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RESUMO

LIMA, Adma do Nascimento. Efeitos agudos da qualidade do ar no pico de fluxo
expiratorio e na pressao arterial de adultos no municipio do Rio de Janeiro. 2018.177f.
Tese (Doutorado em Salde Coletiva) — Instituto de Medicina Social, Universidade do
Estado do Rio de Janeiro. Rio de Janeiro. 2018.

A poluigdo do ar € o maior fator de risco ambiental a saide no mundo, responsavel por
um grande impacto na mortalidade e na morbidade, sobretudo por doencas respiratorias e
cardiovasculares. Portanto, o objetivo principal deste estudo foi avaliar os efeitos agudos da
poluicdo do ar ambiente no pico de fluxo expiratorio e na pressdo arterial. A populacdo do
estudo foi constituida de individuos adultos, profissionais de saide do Centro Municipal de
Saude Jodo Barros Barroso (local da coleta dos dados), localizado no bairro de Copacabana, no
municipio do Rio de Janeiro, no periodo de 24 de julho de 2016 a 27 de julho de 2017. Os
poluentes do ar ambiente pesquisados foram: material particulado inalavel (PM1o), diéxido de
enxofre (SO2), mondxido de carbono (CO), 0z6nio (O3) no dia corrente (lag0) e nas defasagens
de 24 h/dia cada lag dos trés dias anteriores (1 dia prévio-lagl, 2 dias-lag2 e 3 dias-lag3) e as
médias mdveis de dois dias prévios (m2=(lag0+lagl+lag?2)/3) e de trés dias antecedentes (m3=
(lag0+lagl+lag2+lag3)/4). Dois estudos foram produzidos. O primeiro, um estudo longitudinal
de medidas repetidas, em cinco fases com intervalos irregulares de meses, englobando 96
individuos na fase 1 (baseline). O objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos agudos da polui¢do
do ar ambiente (PM1o, SO2, CO, O3) no pico de fluxo expiratorio (PFE) e na pressdo arterial de
adultos. O modelo de efeitos mistos foi utilizado nas estimativas dos efeitos da poluicao do ar
nos desfechos (PFE, pressdo arterial sistélica e diastélica). O achado mais relevante foi a
reducdo do PFE em 5,05 L/min (1C95%: -8,89; -1,21) no lag0 associada ao acréscimo de
10pug/m® de O3 (p<0,05). Os demais poluentes (PMio, SOz, CO) ndo apresentaram efeitos
consistentes e significativos. Em relacdo a pressdo arterial (sistélica-PAS e diastolica-PAD),
esta ndo sofreu efeitos significativos e plausiveis dos poluentes do ar. O segundo estudo foi um
desenho transversal durante a terceira fase da pesquisa anterior, com uma amostra de 70
individuos. O objetivo deste foi propor um modelo preditivo do PFE associado aos poluentes
do ar ambiente- PM1o, SO2, CO, Os - e a pressdo arterial. Para a construcdo deste modelo, a
estratégia priméria foi aplicar a equacao de referéncia de Leiner et al., (1963) no PFE de cada
participante para homogeneizar este pardmetro pulmonar nas variaveis determinantes mais
importantes (sexo, altura e idade), sendo o PFE% do predito (PFEperc), a variavel do desfecho
resultante deste processo. Esta medida levou a reducdo da variabilidade do PFE entre os
individuos, ressaltando as demais variaveis explicativas, entre elas a exposi¢do a poluicdo do
ar e a pressdo arterial. O modelo final obtido por regresséo linear multipla e critério de selecdo
Akaike’s Information Criterion foi descrito como: PFEperc=a+PAS+PMaolag3. Este achado
permitiu explorar a associagdo entre a pressdo arterial e a fungdo pulmonar e o efeito agudo
negativo de 9,85 (IC95%: -1,7; -0,26) L/min do acréscimo de 10ug/m* de PM1o no PFE% do
predito. Em sintese, os efeitos agudos da poluicéo do ar foram encontrados no PFE, mas ndo na
pressdo arterial.

Palavras-chave: Poluicéo do ar. Efeitos agudos. Pico de fluxo expiratorio. Pressdo arterial.
Estudo de medidas repetidas. Modelo preditivo.



ABSTRACT

LIMA, Adma do Nascimento. Acute effects of air quality on peak expiratory flow and in
blood pressure with adults in the municipality of Rio de Janeiro. 2018. 177f. Tese
(Doutorado em Saude Coletiva) — Instituto de Medicina Social, Universidade do Estado
do Rio de Janeiro. Rio de Janeiro. 2018.

Air pollution is the largest environmental risk factor for health in the world,
responsible for a major impact on mortality and mortality, especially respiratory and
cardiovascular diseases. The main objective of this study was to evaluate the acute effects of
ambient air pollution on peak expiratory flow and blood pressure. The study population
consisted of adult individuals, health professionals from the Jodo Barros Barroso Municipal
Health Center (where the research was done), located in Copacabana in the municipality of Rio
de Janeiro from July 24, 2016 to July 27, 2017. The pollutants of the ambient air assessed were:
inhalable particulate matter (PM1o), sulfur dioxide (SO.), carbon monoxide (CO), ozone (O3)
on the current day’ exposure (lag0) and in the lags of 24hs /day each lag of exposure over the
three preceding days (1 day previous-lagl, 2 dias-lag2 e 3 dias-lag3) and moving averages of
two previous days (m2=(lag0+ lag1+ lag2)/3) and three days previous (m3= (lag0+ lagl+ lag2+
lag3)/4). Two studies were performed. The first, a longitudinal study of repeated measures, in
five phases with irregular intervals of months, including 96 individuals in phase 1(baseline).
The objectives of this study were to evaluate the acute effects of ambient air pollution (PMio,
SO, CO, 03) on peak expiratory flow (PEF) and adult blood pressure. The mixed effects
models were used in the estimation of the effects of air pollution with outcomes. (PEF and
systolic and diastolic blood pressure). The most relevant finding was the reduction in PEF of
5.05 L/min (1C95%: -8.89;-1.21) in the current day’ exposure associated with increase of
10pg/m?® de O3 (p<0.05). The other pollutants (PMzo, SO2, CO) did not present consistent and
significant effects. In relation to blood pressure (systolic-SBP and diastolic-DBP) this did not
suffer significant and plausible effects of air pollutants. The second study was a cross-sectional
design, during the third phase of the previous research, with a sample of 70 individuals. For the
construction of this model, the primary strategy was to apply the reference equation of Leiner
et al., (1963) in the PEF of each participant to homogenize this pulmonary parameter in the
most important determinants (sex, height and age), with the predicted PEF(PFEperc) being the
outcome variable resulting from this process. This measure led to the reduction of PEF
variability among individuals, highlighting the other explanatory variables, among them
exposure to air pollution and blood pressure. The final model obtained by multiple linear
regression and selection criterion Akaike’s Information Criterion was described as: PEFperc=
a+ PAS+PMyolag3. This finding allowed to explore the association between blood pressure and
pulmonary function and the short effect in decrease 9.85(1C95%:-1.7;-0.26) L/min associated
with increase of 10ug/ms3 on PMyg in the PEF% predicted. In summary, the acute effects of air
pollution were found in PEF, but not in blood pressure.

Keywords: Air Pollutants. Acute effects. Peak expiratory flow. Blood pressure. Repeated
measures study. Predictive model.



Figural -

Figura 2-

Figura 3-
Figura 4-

Figura 5 -

Figura 6 -

Figura 7 -

Figura 8 -

LISTA DE ILUSTRACOES

Mecanismos bioldgicos da poluicdo do ar e altera¢bes na funcdo pulmonar e na
pressdo arterial (Fonte: A autora, 2018)........ccccviieiieiiniieiiese e 29
Etapas entre a poluicdo do ar e os efeitos na salde (Fonte: A autora,

2008) ..ttt ettt b bRttt ettt re et e 86
Modelo tedrico para 0 PFE (Fonte: A autora, 2018).........ccccevvevveeneiieveecie e 88
Modelo tedrico para a pressao arterial (Fonte: A autora, 2018)..........cccccevvevnnnen. 89

Estimativas de efeitos e intervalos de confianca a 95% (IC) no pico de fluxo
expiratorio (PFE) (L/min) (Fonte:A autora, 2018)........ccccvvreinereienenereesieeen 113
Estimativas de efeitos e intervalos de confianca a 95%(IC) da presséo arterial
sistélica (PAS) em mmHg (Fonte: A autora, 2018).........cccccevvvevveieieeiecie e, 114
Estimativas de efeitos e intervalos de confianca a 95% (IC) da pressao arterial
diastélica (PAD) em mmHg (Fonte:A autora, 2018)........cccceveivrereieneneneenieens 115
Concentraces médias diarias do PM10 (ug/m3) no periodo do estudo (Fonte: A
AUEOTA, 2018).....eiiiiciiciie et re s 134



Tabela 1 -

Tabela 2 -

Tabela 3 -

Tabela 4 -

Tabela 5 -

Tabela 6 -

Tabela 7 -

Tabela 8 -

Tabela 9 -

Tabela 10 -

Tabela 11 -

LISTA DE TABELAS

Estudos da revisdo bibliogréafica entre associacéo o pico de fluxo expiratério
e a poluicdo do ar em adultos............cceovrieiieienencne e,

Estudos da revisdo bibliogréfica entre associacdo da pressdo arterial e a
POIUICA0 dO ar em adUIOS........cceeieee e
Periodos de execugdo e numero de participantes em cada fase do estudo e
NO TOTAL ...t
Estatisticas descritivas das varidveis explicativas e dos desfechos
(PAS/PAD e PFE) na fase inicial e no conjunto total das fases para todos 0s
INAIVIAUOS QAUITOS. ......eviiiiieiiiiiecicee e
ConcentracGes médias e desvios-padrdo (DP), valores minimo e maximo

dos poluentes do ar e dos pardametros meteoroldgicos em cada fase do

Matriz de correlacdo das concentracbes diarias do PM10, SO2, O3 e CO
para todas as fases d0 EStUAOD..........cueiiieiiieriese e
Mudancas estimadas no PFE para um acréscimo de 10pug/m3 de PM10, O3
e SO2 e de 1ppm de CO em todas as visitas clinicas com o todos os
individuos do estudo (N=384 0bSErvagoes).........c.cceevvevveiveieeieerieseesiesneenns

Mudancas estimadas na pressdo arterial sistélica (PAS) para um acréscimo
de 10pg/m3 de PM10, O3 e SO2 e de 1ppm de CO em todas as visitas
clinicas com todos os individuos do estudo (N=384 observagdes)................
Mudancas estimadas na pressao arterial diastolica (PAD) para um acréscimo
de 10pug/m3 de PM10, O3 e SO2 e de 1ppm de CO em todas as visitas
clinicas com o grupo total de individuos do estudo (N=384
(0] 0TS Y- (ol 1) PSSRSO UT PP
Estatistica descritiva das variaveis dos individuos e do desfecho, em média
(DP) para as variaveis continuas e valor absoluto e percentual nas variaveis
(0oL =T [0 oF: S USSP PRURPRI
Concentrages médias (DP), valores minimo e maximo dos poluentes do ar
e dos parametros meteoroldgicos no periodo de 16 de janeiro a 06 de
TEVEIEIr0 de 2017 ..o

32

55

81

107

108

109

110

111

112

132



Tabela 12 -

Tabela 13 -

Tabela 14 -

Estimativas de efeitos, o erro-padréo e p-valor das varidveis independentes

B O PEEPEIC. ..ot 134
Regressdo linear simples dos poluentes pesquisados e o desfecho
(g =10 T=T () OSSR 135

Descricdo dos parametros regressivos dos modelos principais do estudo..... 136



ACE

ACS
AHA
AIC

ATS

BC

CO
CONAMA
CVF

DC

DCV
DNA
DPOC
EPA
ESCAPE
FC
FEEMA
FEF 25-75%
FeH2S
Feno
GINA
GOLD
HAS
HOMA-IR
HPA
HUBRO
HVNR
IBGE
1C95%
IgE

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Ar Condensado Exalado

Agente Comunitério de Salde

American Heart Association

Akaike’s Information Criterion

American Toracic Society

Back Carbon

Monoxido de Carbono

Conselho Nacional de Meio Ambiente

Capacidade Vital Forcada

Débito Cardiaco

Doenca Cardiovascular

Acido Dexorribonucleico

Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica

Us Environmental Protection Agency

European Study of Cohorts for Air Pollution Effects
Frequéncia Cardiaca

Fundacao Estadual de Engenharia do Meio Ambiente
Fluxo Expiratério Forcado 25-75% da Curva CVF
Hidrogénio Sulfidrico Exalado

Fracdo de Excrecéo de Oxido Nitrico

Global Strategy for Asthma Management and Prevention
Global Initiative for Chronic Obstructive
Hipertensdo Arterial Sistémica

Modelo de Avaliacdo da Homeostase de Resisténcia a Insulina
Hidrocarbonetos Policiclicos Aromaticos

Oslo Health Study

Healthy Volunteer Natural Relocation

Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
Intervalo de Confianga de 95%

Imunoglobulina E



IL-1 Interleucina-1

IMC indice de Massa Corporal

INEA Instituto Estadual do Ambiente

INMET Instituto Nacional de Meteorologia

IQ Interquartilico

IQA indice de Qualidade do Ar

MESA Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis

MP Material Particulado

NADP Nicotinamida Adenina Dinucleotideo Fosfato

NAS Veterans Administration Normative Aging Study
NHANES National Health and Nutrition Examination Survey
NO2 Dioxido de Nitrogénio

NOXx Oxidos de Nitrogénio

O3 Ozbnio

OMS Organizacdo Mundial de Saude

OR Odds Ratio

PA Presséo Arterial

PAD Pressdo Arterial Diastolica

PAM Pressdo Arterial Média

PAS Pressdo Arterial Sistolica

PFE Pico de Fluxo Expiratorio

PIAMA Prevention and Incidence of Asthma and Mite Allergy
PM o1 Material Particulado com didmetro menor que 0,1um
PMio Material Particulado Inalavel com didmetro menor que 10pm
PM2s Material Particulado fino com didmetro menor que 2,5um
PNC Concentracdo do Numero de Particulas

PP Presséo de Pulso

PR Particula Radioativa

PTS Particulas Totais em Suspensdo

ROS Especimes Reativas de Oxigénio

REGICOR  Registre Gironi del Cor(cohort studies conducted in Girona)

RUPIOH Relationship Between Ultrafine and Fine Particulate Matter in Indoor and
Outdoor Air and Respiratory Health



RVP Resisténcia Vascular Periférica
SAPALDIA Swiss Study on Air Pollution and Lung Diseases in Adults

SatO» Saturacdo de Oxigénio por Oximetria de Pulso

SMAC Secretaria Municipal de Conservacdo e Meio Ambiente do Rio de Janeiro
SNA Sistema Nervoso Autdnomo

SNPS Sistema Nervoso Autbnomo Parassimpético

SNS Sistema Nervoso Autdbnomo Simpatico

SO Dioxido de Enxofre

TNF- o Fator de Necrose Tumoral o

VEF1 Volume Expiratério Forcado no Primeiro Segundo da CVF

VFC Variabilidade da Frequéncia Cardiaca

VS Volume Sist6lico



111

1.1.2
1.13
1.14
1.2

13

3.1
3.2

4.1

4.2

421
4.2.2
4.2.3
4.2.4
4.2.5
4.3

43.1
4.3.2
4.3.3

SUMARIO

INTRODUGAO. ..ottt en sttt 17
REVISAO BIBLIOGRAFICA. ...t 23
Manuscrito 1: Efeitos da poluicdo do ar na pressdo arterial e na

FUNGAOD PUIMONAN ........cciiiiii e 23

Mecanismos biolégicos cardiovasculares e pulmonares da poluicdo do

PR RR 23
Funcao pulmonar € POIUICAO A0 @r.........ccceevieeiiieiiiecie e 29
Pressao arterial € pOlUICE0 DO Ar........ccceevveiieieeiecie e 51
Poluicdo do ar em associacao a pressao arterial e a funcdo pulmonar........ 66

Manuscrito 2: Modelo preditivo do PFE em associagdo a poluicédo do

ar € @ Pressao arterial........oooieiiiiiiie s 67
Poluicéo do ar e 0 Municipio do Rio de Janeiro............ccccceevvveveivvenenne. 70
JUSTIFICATIVAS. ...ttt 77
OBUIETIVOS ...ttt e rae e 79
ODJEtiVO geral.......cooiiiiiii e 79
ODbjetivos eSPECITICOS.....ciuiiiiieiieice e e 79
MATERIAL E METODOS.........oooiiieiieeeeeeseseeesessse s ens s, 80
Desenho, populacdo do estudo e local..........cccceeeiieiiiiececce e 80
MenSUragao dOS AUOS..........ccviirieiiieiesie et 82
Pico de fluxo expiratorio (PFE).........cccoceveieiiieiieiesese e 82
PreSSE0 Arterial........cooveiviiieiiieieie e 83
Questionarios: geral e respiratdrio e ficha clinica..........c..ccocvvvviviiiieiennen, 84
Poluentes do ar e pardmetros meteorol0giCoS. .........ovverververerierienenieeeeenes 84
Modelos teoricos: Pico de Fluxo expiratorio e Pressdo arterial...................... 86
ANALISE A0S AAAOS......c.viiieieieieie e 89
Modelagem dos dados ambIeNtalS. ........cccuervereriiererie e 89
Manuscrito 1: modelo de efeitos MISLOS..........covvrvririeiieieie e 92
Manuscrito 2: PFE percentual do predito e a modelagem dos dados.......... 97
RESULTADOS ...ttt 99



5.1

5.2

Efeitos agudos da polui¢do do ar no pico de fluxo expiratério e na
pressao arterial em adultos no municipio do Rio de Janeiro, Brasil
(L= U R Tod ) (o I ) SRR 99
Modelo preditivo do pico de fluxo expiratorio em associacdo com a

poluicdo do ar ambiente e a pressdo arterial em adultos no municipio

do Rio de Janeiro (Manuscrito 2).........ccocveveiieninnneiennenn 124
CONSIDERACOES FINAIS.......coovieeeeeeeeeeveseee s, 143
REFERENCIAS.......coooceeeeeevee e eseves s sesisss st enasssssnsnsnssnens 145
ANEXO A - QUESLIONANio Geral........ccevveieiiieiiiierieeses e 165
ANEXO B - Questionario Respiratorio...........ccoceeervrerennieneneiise e 168
ANEXO C - Ficha CHNICA.....cceieiiiiiiieieieee e 170

ANEXO D - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido....................... 172



17

INTRODUCAO

A poluicdo do ar, em ambiente interno ou externo, € o maior fator de risco ambiental a
satde no mundo, responsavel por um grande impacto na mortalidade e na morbidade, sobretudo
em populacdes de grandes aglomerados urbanos. A crescente importancia deste tema advém,
sobretudo, do processo da industrializacdo e do rapido crescimento populacional,
principalmente nos paises em desenvolvimento. A poluicdo do ar pode ser definida como: a
presenca de substancias estranhas que contaminam a atmosfera modificando as caracteristicas
quimicas, fisicas ou bioldgicas no ar do ambiente externo ou interno (doméstico). As fontes
mais comuns de poluicdo do ar sdo: fogBes domésticos, que utilizam combustiveis solidos

(madeira, carvao), veiculos automotores, industrias e incéndios florestais (WHO, 2014).

A poluicdo do ar ambiente externo (outdoor) é um dos fatores de maior impacto no
calculo da Carga Mundial de Doencas, realizado pela Organizacdo Mundial de Saide (OMS) e
causa 5,4% de todas as mortes, Segundo o Global Burden of Diseases, Injuries and Risk Factors
Study (WHO, 2015), realizado em 195 paises, incluindo o Brasil, a exposicdo ao material
particulado estd entre os dez mais importantes riscos no célculo global dos anos de vida
perdidos ajustados por incapacidade (Disability-Adjusted Life-Years (DALYs). Tal exposi¢do é
considerada fator de risco das doencas ndo comunicdveis, como as cardiovasculares,
respiratorias (doenca pulmonar obstrutiva cronica-DPOC), asma, acidente vascular cerebral
(AVC), diabetes mellitus, hipertensdo arterial, cancer de pulmao, deméncia de Alzheimer
(WHO, 2015).

Segundo a OMS, a polui¢do do ar outdoor causou 4,2 milhdes de mortes prematuras,
sendo 1 em cada 9 mortes no mundo anualmente em 2016, tendo superado as mortes oriundas
a exposi¢do a polui¢do do ambiente interno (indoor). De todas as mortes causadas pela
exposicao outdoor, 91% ocorreram em paises de baixa e média renda. As principais causas
destas mortes foram assim distribuidas: 58%- doencas cardiacas isquémicas ¢ AVC; 18%-
DPOC e infecgdes respiratorias baixas; 6%- cancer de pulmao (WHO, 2016).

Em um estudo realizado em trés cidades latino-americanas (Sao Paulo, Rio de Janeiro e
Cidade do México) estimou-se que em um periodo de 20 anos (2000 a 2020) ocorrerao 156.000
mortes € 4 milhdes de crises de asma, causadas pela poluig¢ao do ar (Bell et al., 2006). O Health
Effects Institute promoveu um grande estudo na América Latina chamado Estudio de Salud y

Contaminacion del Aire en Latinoamérica (projeto ESCALA, 2012) realizado em nove cidades,
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incluindo Sao Paulo e Rio de Janeiro, no qual foi encontrado um aumento da mortalidade por
causas cardiovasculares, respiratdrias e cerebrovasculares, associadas as elevagdes das
concentragcdes de material particulado e o ozoénio outdoor. O status socioecondmico foi
considerado um potencial modificador de efeitos (Romieu et al., 2012).

A polui¢do do ar ¢ um fator de risco que pode ser controlado, se desejado, assim as
mortes ¢ doengas que lhe sdo atribuidas podem ser evitadas. Portanto, a importancia de se
reduzir os niveis de poluicao do ar, a curto ou a longo prazo, relaciona-se a melhores condigdes
de saude, principalmente cardiovascular e respiratoria, de uma populacao, além de poder salvar
muitas vidas.

Os poluentes do ar podem ser classificados em primarios, quando emitidos diretamente
na atmosfera e secundarios, quando sao formados a partir de reagdes quimicas na mesma. Os
principais poluentes primarios de impacto na saude sdo: material particulado (MP), monoxido
de carbono (CO), didxido de enxofre (SOz). Os poluentes secundarios mais importantes sao:
0zo6nio (03), dioxido de nitrogénio (NO.) e alguns elementos do MP (sulfatos, nitrato de amonio
e aerossol organico secundario) que podem chegar a 50% deste poluente em algumas partes do
mundo. O O3 ¢ um poluente de risco de mortalidade e morbidade na asma, enquanto o NOz e o
SO, agem secundariamente nesta doenga, causando sintomas bronquicos, diminui¢ao da fungao

e inflamag¢ao pulmonar (WHO, 2005).

O MP é considerado, pela OMS e por diversos estudos, o principal poluente do ar nos
efeitos na salde (Schwartz, 1989; Dockery e Pope,1994; Samet et al., 2000; Brunekreef et al.,
2009; Rice et al., 2013; Shanley et al., 2016). Ele possui diferentes caracteristicas fisicas como:
o tamanho, propriedades eletrostaticas e area total de superficie. Quanto a sua composicéo, ele
é constituido por componentes quimicos e biolégicos, que variam em cada localidade onde é
formado, sendo os mais comuns nitratos, sulfatos, carbono organico e elementar, compostos
organicos (hidrocarbonetos aromaticos policiclicos), compostos bioldgicos (endotoxinas,
fragmentos celulares) e uma variedade de metais (ferro, cobre, zinco, vanadio, niquel) (Brook
et al., 2004).

As caracteristicas toxicoldgicas resultantes da complexa mistura do MP determinam
uma variabilidade de respostas bioldgicas associadas a especificidade de seus constituintes,
incluindo alteragdes na producédo de citoquinas, sintomas respiratérios, disturbios dos fatores
de coagulacdo sanguinea e das fungdes cardiaca e pulmonar. As variadas formagdes em sua
composi¢do também ativam diferentes vias inflamatdrias no trato respiratorio, que implicam

em doencas obstrutivas (DPOC, asma) ou restritivas pulmonares (fibrose pulmonar) e cancer
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(Falcon-Rodriguez et al., 2016). Segundo o seu tamanho aerodinamico, o MP pode ser
classificado em: particulas totais em suspensdo (PTS), menores que 100um na atmosfera;
particulas “grossas” ou inalaveis <10um- PMyo, originarias de materiais do solo e da crosta
terrestre; particulas “finas” ou “respiraveis” <2,5um- PM2s, derivadas dos processos de
combustdo em transportes, manufaturas e geracdo de energia; particulas ultrafinas <0,1um-
PMo,1, que permanecem por um curto periodo na atmosfera, devido ao fato de serem convertidas
em particulas finas maiores, mas em nimero abundante oferecem uma grande area de superficie
(Pope et al., 2000; Anderson et al., 2012).

A importancia do tamanho do MP est4 implicada no grau de penetracdo pulmonar:
quanto menor a particula, mais profundamente alcancam os pulmdes, atingindo os alvéolos-
regides de trocas gasosas e a corrente sanguinea, além de permanecerem 50% mais tempo nestes
sitios (Brunekreef e Holgate, 2002; Valavanidis et al., 2008). O PM_sé considerado o poluente
mais associado com a saude humana em estudos epidemiolégicos de efeitos agudos e croénicos
(Krewinski et al.,2003; Wang et al., 2015).

Os primeiros estudos que mostraram evidéncias dos efeitos da poluicao do ar na satde
foram apos incidentes de grande exposicdo aguda relacionados a mortalidade nas décadas de
1930, 1940 e 1950. O primeiro, Firket et al., (1936) em um desastre industrial com altos niveis
de exposi¢cdo de SO> com 60 mortes por causas respiratorias no Vale Meuse, Bélgica em 1930.
O segundo, em Donora, Pensilvania em associagdao ao MP e 0 SO, (David et al.,1949) O terceiro
e maior destes ocorreu em Londres, com 4000 mortes inicialmente em 1952 (Logan et al.,
1953). Além da mortalidade, foram evidenciados em todos estes trés estudos, aumentos
drasticos de admissoes hospitalares por causas respiratorias.

Na década de 1970, surgiram estudos que relacionaram a poluicao do ar SO e o MP as
doencgas respiratorias, contudo, havia divergéncias se os baixos niveis de exposi¢do aos
poluentes poderiam levar a efeitos danosos na saude humana. Estes concluiram que os altos
niveis de poluentes eram maléficos, mas os baixos niveis ndo poderiam ser isolados dos outros
fatores de risco (Boogaard et al., 2013). Em 1992, Pope et al. encontraram forte associagdo
positiva para a mortalidade por causas respiratdrias e cardiovasculares, na média mével de 5
dias do PM ¢ no condado norte-americano de Utah. Com o passar dos anos e com o crescimento
populacional e urbano foram surgindo novos estudos, nao s6 sobre mortalidade, mas também
sobre as morbidades, principalmente as respiratérias e as cardiovasculares (CV).

Os estudos sobre acometimento da polui¢do do ar na pressao arterial (PA) foram mais
recentemente desenvolvidos na década de 1990 (Salvi et al.,1999). Em 2002, Brook et al. e em

2005, Urch et al., realizaram os primeiros estudos sobre PA apds em exposi¢ao artificial aguda
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(2hs) em camaras com PMs5e O3, evidenciando desequilibrio do sistema nervoso autdbnomo
e vasoconstri¢ao aguda associados a elevagdo da pressdo arterial diastolica (PAD) em adultos
saudaveis de 18 a 50 anos, ndo tabagistas, sem doengas ou fator de risco CV. Em 2009, estes
autores avaliaram conjuntamente os efeitos isolados destes dois poluentes, concluindo que

apenas o PM; 5 estava associado as altera¢des vasculares pressoricas (Brook e Urch, 2009).

Os efeitos dos poluentes do ar estdo associados a suscetibilidade e & vulnerabilidade dos
individuos. Alguns grupos de individuos sdo descritos como suscetiveis pelos fatores:
genéticos, epigenéticos, idade, doencas crbnicas, sexo, raca, entre outros; outros como
vulneraveis pelas condi¢cdes ambientais e sociodemograficas, que estdo ligadas ao local onde
residem e a escolaridade. Dentre os fatores citados, a idade é um dos mais relevantes. As
criancas e adolescentes sdo consideradas mais predispostas aos efeitos da poluicdo devido a
imaturidade do sistema imunoldgico e mecanismos de defesa deficiente. Os idosos configuram
um grupo, sobretudo os com DPOC, que possui risco aumentado para doengas CV,
potencializando os efeitos da polui¢do do ar e de desfechos relacionados as morbidades CV e
agravamento da doenca respiratoria e a mortalidade (Aga et al., 2003; Fisher et al., 2003). Os
efeitos da poluicdo em idosos podem ser também observados no sistema nervoso central e estdo
associados a déficits cognitivos, inflamacdo cerebral (Campbell et al.,, 2005) e ao
desenvolvimento da doenga de Alzheirmer (Akiyama et al., 2000).

Os fatores genéticos comecaram a ser explorados na década 1970 em estudos
experimentais em humanos, utilizando camaras de ozonio (Hackney et al., 1975). Os
polimorfismos genéticos comuns modificam o efeito das particulas de poluentes por alterarem
a via de defesa oxidativa. Alguns polimorfismos alteram a resposta destes na variabilidade da
frequéncia cardiaca (Chahineet al., 2007), outros predispdem a diminuicdo da funcdo pulmonar
(Alexeeff et al., 2008), risco de asma e sibilancia, induzidas pelo 0zénio e inflamacéo endotelial
(Madrigano et al., 2010). Mecanismos epigenéticos podem alterar tanto as vias bioldgicas dos
efeitos a poluicdo do ar quanto os modificadores de resposta (Schwartz et al., 2011).

Os estudos acerca do status socioecondmico (SSE) como modificador de efeitos da
resposta & poluigdo do ar sdo inconsistentes. Em 2008, Ou CQ et al. encontraram associa¢do
entre PMzg a curto prazo e a mortalidade em individuos de mais 30 anos e SSE mais baixo em
Hong Kong. Zanobetti e Schwartz (2000) ndo encontraram alteracdo de efeitos do SSE na
mortalidade e 0 PM1gem quatro metropoles americanas, mas a alteracdo no sexo feminino era
trés vezes maior que no masculino em relacdo a este efeito. Por outro lado, em um estudo

africano, ndo houve diferenca entre os sexos e a mortalidade associada aos poluentes PMyo e
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CO2 (Aliyu e Ismail, 2016). Mohai et al., (2009) identificaram que os individuos negros, com
escolaridade e SSE mais baixos residiam em areas mais poluidas em grandes metropoles centro-
oeste e oeste americanas, estando, portanto, expostos a maiores niveis de poluicdo do ar. Os
adultos saudaveis também podem ser afetados pela poluicdo do ar nos sistemas respiratorios e
CV, sendo os efeitos nestes sistemas cada vez mais pesquisados. Entretanto os estudos ainda
sdo em quantidade muito inferiores aqueles com individuos que tém doencas respiratdrias e
cardiovasculares cronicas tanto com criangas ou em idosos.

No que tange a temporalidade entre a exposi¢ao a polui¢do do ar e as manifestagdes na
saude, dois tipos principais de efeitos podem ser descritos: os agudos (horas, dias, semanas,
meses) e 0s cronicos (varios anos). Dependendo se o objetivo do estudo ¢é estimar o efeito agudo
ou cronico, um determinado desenho ¢ escolhido. Assim, estudos de séries temporais
epidemioldgicas, por exemplo, permitem estimar efeitos agudos, ou seja, os efeitos deletérios
da exposicdo a poluicdo do ar ao longo de poucos dias, com relagdo a algum desfecho de
mortalidade ou morbidade.

Por outro lado, os estudos de coorte de longa duracdo permitem estimar os efeitos da
exposicdo a poluicdo do ar de longo prazo, considerando, entre outros fatores, as cidades nas
quais os individuos moraram ao longo da vida. Apesar da disponibilidade de centenas de
estimativas de efeitos agudos e de dezenas de efeitos cronicos da poluicao do ar na satde, ainda
se faz necessario obter novas estimativas em locais onde poucos estudos foram realizados.
Atkinson et al., (2014), em uma revisao de estudos de séries temporais, observaram aumento
da mortalidade e admissdes por causas respiratorias e cardiovasculares associadas as elevagdes
de PM3s.

Os efeitos na pressdo arterial podem ocorrer a curto € a longo prazo. Sabe-se que os
efeitos a longo prazo podem ocorrer cumulativamente aos de curto prazo (Brook et al., 2008).
Mais recentemente, evidenciou-se que os efeitos da polui¢do do ar na pressdo arterial ja se
iniciam nas fases mais precoces da vida (Bilenko e Brunekreef et al., 2015). O primeiro
consenso elaborado pela American Heart Association sobre os estudos da poluicdo do ar e as
doencgas cardiovasculares foi em 2004 e os autores concluiram que o material particulado
(sobretudo o PM>5) ¢ o principal poluente envolvido nos eventos bioldgicos neste sistema
(Brook et al., 2004).

Estudos de curto prazo sobre a poluicao do ar sdo importantes para estimar efeitos na
fun¢@o pulmonar e na pressao arterial, contudo sdo pouco realizados no Brasil. Dapper et al.,
(2016), em uma revisao sobre estudos entre a poluicdo do ar e os efeitos na saude no estado de

Sao Paulo- onde se concentram a maioria das pesquisas nacionais do assunto-, entre 2010 e
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2015, concluiram que a polui¢do do ar afeta ndo apenas os sistemas respiratdrio e circulatério
da populagdo, mas também pode ser um fator de risco para outros eventos de satide como: baixo
peso ao nascer, incidéncia e mortalidade por cancer, partos prematuros e anemia falciforme. No
que se refere a idade, a maioria dos estudos avaliou os efeitos da poluicdo do ar na saude de
criangas, idosos e de recém-nascidos, enfatizando a necessidade de mais pesquisas na faixa

etaria entre 18 e 64 anos.

Ha apenas dois estudos nacionais com dados primarios sobre a pressdo arterial
realizados na metrépole de Sdo Paulo em guardas de transito (de Paula Santos et al., 2005;
Chiarelli et al., 2011). Porém, ndo foi encontrada nenhuma pesquisa nacional associando
simultaneamente a pressdo arterial e a funcéo respiratoria (pico de fluxo expiratério) a poluicéo
do ar nas buscas bibliograficas realizadas até a presente data. No municipio do Rio de Janeiro,
até o momento, ha apenas um estudo com bases de dados primarios. Este foi realizado sobre a

salde respiratoria e a poluicdo do ar, em uma populacao de criancas (Castro et al., 2009).
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1 REVISAO BIBLIOGRAFICA

Os resultados desta tese estdo apresentados em dois artigos. Nesta secdo sera
apresentada de forma mais extensa a revisdo bibliografica referente ao manuscrito 1,
contendo inicialmente a descri¢cdo dos mecanismos biolégicos dos efeitos da poluicdo do ar
na funcdo pulmonar e na presséo arterial; em seguida, a sintese dos estudos encontrados de
seguimento longo (texto narrativo) e dos estudos com caracteristicas semelhantes a esta
pesquisa (em tabelas). Além disso, serd exposta uma sucinta revisdo referente ao manuscrito
2, complementando a busca recém citada. Por ultimo, sera abordado o tema: a polui¢do do

ar (numa sintese introdutéria geral) e o municipio do Rio de Janeiro.

1.1 Manuscrito 1: Efeitos da polui¢do do ar na pressao arterial e na funcéo pulmonar

1.1.1 Mecanismos bioldgicos cardiovasculares e pulmonares da poluicdo do ar

Inicialmente, serdo salientados alguns conceitos basicos da fisiologia da presséo arterial
a fim de tornarem mais elucidativas as explanacfes sobre este desfecho no discorrer desta
pesquisa. A pressao arterial (PA) é a forca exercida pelo sangue contra a resisténcia vascular
periférica (RVP) durante um ciclo cardiaco. Os mais importantes determinantes primarios da
PA sdo: o débito cardiaco (DC) e a RVP, podendo ser expressa pela seguinte equacdo: PA =
DC x RVP. O DC é determinado pela frequéncia cardiaca (FC) e o volume sistélico (VS). O
valor superior da PA é denominado de pressdo arterial sistélica (PAS) e o inferior- pressdo
arterial diastolica (PAD), sendo ambos expressos em milimetros de mercdrio (mmHg). A PAS
representa a maior pressao no interior da artéria durante a sistole ventricular e a PAD- a forca
vascular pressérica durante o relaxamento cardiaco (diastole) (McArdle et al., 2003). A PAD e
a PAS representam os dois extremos do fendmeno pulsatil em torno da presséao arterial média
(PAM) (PAM=PAD + (PAS — PAD) /3). A pressao de pulso (PP) é a diferenca entre a PAS e a
PAD, sendo determinada por dois componentes hemodinamicos principais: indireto- reflexao
da onda de pulso e direto (VS e velocidade de ejecdo ventricular). A PP elevada em individuos
de meia idade e idosos esta relacionada a rigidez arterial e considerada um fator preditivo

independente de doenca coronariana nestes grupos (Nogueira et al., 2003).
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O controle imediato da PA é desempenhado pela acdo do sistema nervoso autbnomo
(SNA), principalmente pelos barorreceptores do seio carotideo e arco adrtico, 0s quais em
presenca de hipotensdo arterial estimulam o sistema nervoso autdnomo simpatico (SNS-com
aumento da RVP, levando a vasoconstri¢do e elevacdo da contracdo cardiaca) e diminuem o
sistema nervoso autdbnomo parassimpatico (SNPS-levando ao aumento da FC). Associados a
este mecanismo, também ha estimulacdo dos receptores cardiopulmonares, o controle neural
pelo sistema nervoso central e pelos quimiorreceptores. A regulacédo lenta (horas a dias) é
realizada pelos rins, através do controle da excre¢do de sédio e agua e o volume extracelular e
pelo sistema renina-angiotensina-aldosterona (Guyton e Hall, 2002).

A hipertensdo arterial sistémica (HAS) é definida por niveis tensionais elevados e
sustentados da PA. Os limites da PA (aferida em consult6rio) que sdo considerados HAS séo:
PAS >140 mmHg e/ou PAD >90 mmHg. O diagnostico deve ser confirmado por pelo menos
trés medidas repetidas em condicdes adequadas. A HAS esté relacionada a lesGes estruturais e
alteracOes funcionais em 6rgaos-alvo (coragdo, rins, cérebro e vasos sanguineos) e distirbios
metabolicos; logo, por conta de tais fatores ha o risco de eventos CV ndo-fatais e fatais (VI
Diretrizes Brasileiras de Hipertensao arterial, 2017).

Em 2004, a American Heart Association (AHA) publicou o primeiro consenso cientifico
sobre a poluicdo do ar e as DCVs. Neste, reconheceram que 0s eventos adversos desta exposi¢do
na saude CV podem ser iguais ou até superiores aos efeitos no sistema respiratorio. O MP estava
associado a elevados riscos de DCVs e a reducdo da expectativa de vida em alguns anos,
principalmente o PM2s (Brook et al., 2004).

Segundo Brook et al., (2007) sdo trés mecanismos bioldgicos principais que levam o
MP aos efeitos no sistema cardiovascular: a¢do direta no sistema CV, desequilibrio no sistema
nervoso autdbnomo (estimando o sistema simpatico e reduzindo o parassimpatico), com acao
direta nos vasos sanguineos e inflamacdo sistémica e estresse oxidativo. Este ultimo leva a
liberacdo de mediadores pro-inflamatérios e pré-oxidativos, agudamente (aumento de
leucocitos, angiotensinall, endotelinas e NADP -nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato) e
subagudamente (citoquinas- IL-6, IL-1B, TNF-a e proteina C reativa) (Monn e Becker, 1999;
Pope e Dockery, 2006). As respostas fisiopatoldgicas agudas e subagudas consequentes a estes
mecanismos sdo: vasoconstrigdo arterial, disfungdo endotelial, arritmias, eventos trombaticos
ou pro-coagulantes. A longo prazo, estas respostas agudas podem evoluir e levar a
ateroesclerose (Brook et al., 2008).

O sistema nervoso autbnomo (SNA- simpatico e parassimpatico) controla muitas

fungdes viscerais, principalmente através da deflagracdo dos reflexos de ativagdo nas vias



25

pulmonares, nos quimiorreceptores de pH, CO2, pO2, na temperatura e nos barorreceptores que
respondem & PA. A variabilidade da FC (VFC) é uma medida descritiva das oscilagdes dos
intervalos dos batimentos cardiacos consecutivos e € regulada pela acdo do SNA no nddulo
sinusal (Pumprlaetal., 2002). A VFC é um indicador de boa salde e esta relacionada a poluicéo
do ar em varios estudos (Zanobetti et al., 2010; Bartell et al., 2013). Perez et al., (2014) fizeram
uma sintese dos reflexos autonémicos relacionando-os aos poluentes atmosféricos e aos efeitos
nos sistemas CV e respiratorio. Os principais reflexos descritos foram: fibras C nervosas
localizadas, nas vias aéreas superiores e inferiores estimuladas pelos MP, SO, e Os, que
causam- broncoconstri¢do, congestdo pulmonar aguda, dispneia e tosse; receptores pulmonares
de adaptacdo rapida deflagrados pelo Os € o cigarro, que levam a congestéo do leito vascular,
tosse, secrecdo de muco, inspiracdo prolongada e broncoconstricdo; barorreceptores
estimulados pelo MP e cigarro aumentam a PAD e a atividade do SNS e reduzem a VFC.

A inflamacédo é o mecanismo dos efeitos maléficos de todas as particulas toxicas, bem
como a “dose” ou quantidade. O MP se enquadra nestes pressupostos no que se refere a sua
toxicidade no corpo humano (Donaldson e Tran, 2002). A ativacao de células inflamatorias nas
vias aéreas (macrofagos, linfocitos, mondcitos e linfécitos) € o mecanismo subjacente da
hipotese inflamatoéria do MP nos pulmdes, levando a liberacdo de mediadores pré-inflamatorios
e formacdo de espécimes reativas de oxigénio (ROS) podendo levar a dano oxidativo do DNA
(&cido dexorribonucleico) com proliferacdo celular e inflamacdo crénica (Donaldson et al.,
2003). As associacdes do MP com as doencas obstrutivas respiratérias (DPOC, asma), CV
isquémicas agudas ou crdnicas, mortalidade e admissdes por causas respiratorias e CV, além
do céancer (CA) de pulmao, levam a reforcar a hipdtese da inflamacédo como uma via de acéo
importante tanto na génese quanto na perpetuacdo (genotoxicidade no CA de pulmao) destes
eventos de salde.

Strak et al., (2013), em um estudo quasi-experimental, realizado em cinco regifes da
Holanda, com 31 adultos jovens expostos a 5 horas de atividade fisica vigorosa em ambiente
com alta poluicdo do ar, mensuraram marcadores de coagulacdo e inflamacao vascular aguda.
Os resultados foram a associagao positiva entre o potencial oxidativo e os nitrato e o sulfato do
MP e os marcadores pesquisados (proteina C reativa, fibrinogénio, contagem de plaquetas, fator
von Willebrand, ativador tecidual de plasminogénio).

Os mecanismos biologicos do MP no sistema respiratorio estdo ligados as suas
caracteristicas fisicas (tamanho da particula, principalmente), quimicas (solubilidade) e a
eventos fisiologicos que ocorrem em resposta a presenca das particulas. A toxicidade das

particulas também depende, em parte, da sua composicdo de metais (Dockery e Pope, 1994).
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Os principais componentes do MP sdo compostos organicos adsorvidos em particulas; estas
podem ser espécies organicas volateis e semi-volateis (hidrocarbonetos policiclicos aromaticos
((HPA), nitro-HPA), ions (nitratos, sulfatos, potassio), gases reativos (peroxidos, aldeidos,
0z06nio), metais transicionais (ferro, cobre, zinco, vanadio, niquel), minerais (quartzo, asbestos,
poeiras do solo), materiais de origem bioldgica (debris de plantas e animais, virus, bactérias,
endotoxinas), particulas nucleares de materiais carbonaceos derivados de particulas dos
processos de combustéo veicular. As particulas finas (PM2;s) e ultrafinas (PMo,1) sd0 compostas
geralmente por agregados carbondceos com espécies organicas e metais adsorvidos em suas
superficies; as particulas grossas, por sua vez, sdao formadas principalmente de materiais
insolGveis (minerais, sais marinhos) e os de origem bioldgica (HEI, 2002). A composi¢édo do
MP estd associada a diversos fatores como: as emissdes de diferentes origens (industrias,
trafego, agricultura) e as longas distancias de transporte da poluicdo do ar.

As emissGes do MP sofrem influéncias das condi¢cdes meteoroldgicas (variagfes da
temperatura e da umidade, por exemplo) e mudangas sazonais implicadas nos processos de
transformacdo na atmosfera. Assim, cada localidade tem composicdes variadas do MP, por
conseguinte, podendo levar a efeitos diversos. Entretanto, os efeitos do MP na salude sdo ainda
incertos, embora tenham sido feitos diversos estudos para explica-los (Steenhof et al., 2011).
Ha estudos que relacionam os componentes metais transicionais e endotoxinas (elementos da
membrana de bactérias Gram-negativas) a inducdo de efeitos pro-inflamatérios (Grahame e
Schlesinger, 2007). Eeftens et al. (2014) propuseram um estudo multicéntrico europeu (Suécia,
Alemanha, Holanda, Inglaterra) que investigou os efeitos dos poluentes em criancas de 6 a 8
anos e encontraram associacdo negativa entre os componentes do PMioe PM2 s (cobre, vanadio,
ferro, potassio, niquel, enxofre, e a funcdo pulmonar: VEF1, CFV e PFE).

O MP pode deflagrar inflamacdo e estresse oxidativo nos pulmdes. Ademais, ha
expressao de citoquinas pelas células epiteliais das vias aéreas ap0s a exposi¢cdo ao MP
(Silbajoris et al., 2011). Os macrdfagos alveolares exibem ac6es exacerbadas, com producao de
tipos reativos de nitrogénio e oxigénio, além da liberagao de fator de necrose tumoral o (TNF-
a) e interleucina-1(IL-1) ap0s a exposicao. Estas respostas podem ser potentes causando danos
pulmonares mensuraveis, estando associados ao desenvolvimento da asma e da DPOC. A
exposicdo ao MP a longo prazo esta associada ao remodelamento bronquico e a inflamacao
crénica nas vias aéreas. O MP também esta implicado no aumento da atopia, de respostas a
imunoglobulina E (IgE) e da responsividade das vias aéreas a metacolina, que contribuem para

desenvolvimento da asma (Anderson et al., 2012). Apo6s 2lhs de exposicdo a altas
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concentragdes (50pg/m3) de PMo,1, foi encontrada reducéo da capacidade de difusdo ao CO e
do fluxo expiratério médio maximo em individuos adultos saudaveis (Pietropaoli et al., 2004).

Os principais poluentes gasosos de efeitos na salde sdo: NO2, SO, e Oz e CO, este ultimo
em menor relevancia, devido as mudancas nos conversores cataliticos nos motores dos veiculos
automotivos, que resultou em quedas drésticas nos seus niveis nos Gltimos anos. O NO2 é
relacionado a sintomas de vias aéreas e infecgdes respiratdrias em individuos saudaveis ou com
doencas respiratorias obstrutivas (asma, DPOC). Os mecanismos de acdo deste poluente sdo
incertos, mas ha evidéncias de que estejam associados a processos inflamatorios nas vias aéreas,
produzindo sintomas respiratorios e a uma maior suscetibilidade a infecces virais respiratorias
em individuos saudaveis e idosos. O NO2 causa um largo espectro de efeitos no sistema
respiratorio, sendo considerado um irritante neste sistema, por a magnitude ser variavel com o
aumento da dose, em gravidade mais extrema chegando a causar injdria pulmonar grave (Chen
etal., 2007).

O SO- é originario da combustdo de carvao e combustiveis contendo enxofre e do
processo de refinamento de petréleo; também pode ser convertido em sulfato pelo NO2 (Ma et
al., 2018). Na presenca de vapor de agua ele se dissolve para a forma &cida, interagindo com
particulas respirdveis e outros gases. Os efeitos do SO» na saude sdo sintomas respiratorios,
como dispneia, tosse, diminuicdo da fungdo pulmonar, agravamento de doencas respiratdrias e
cardiovasculares pré-existentes. O aumento da resisténcia nas vias aéreas em individuos com
asma ou saudaveis pode ser mediado pela acdo inflamatoria deflagrada por este poluente ao
estimular os mastocitos, fato corroborado pela evidéncia de minimizagdo destes efeitos pelo
cromoglicato (Sheppard et al., 1981).

O CO é originario da combustdo de combustiveis fosseis utilizados em aparelhos
domésticos, além daquele derivado de veiculos automotores; por isto continua sendo um
problema de saude pablica: causa poluicdo indoor. Os efeitos adversos do CO na salide ocorrem
tanto aguda como cronicamente, estando relacionado a eventos cardiovasculares,
principalmente, cefaleia e até morte (Chen et al., 2007). Touloumi et al., (1996) encontraram
aumento da taxa de mortalidade associada a niveis elevados de CO no inverno na exposic¢ao do
mesmo dia para concentraces acima dos padrdes- a cada acréscimo de 10ug/m?de CO houve
um aumento 10% (1C95%=5%;15%) nesta taxa. No sistema respiratorio, encontraram aumento
de visitas clinicas devido a sintomas respiratdrios baixos; este foi associado a niveis de elevagédo
de 1ppm acima do limite para CO ambiente externo (Hwang et al., 2002).

Tenias et al., (2002) encontraram um aumento de consultas de emergéncia em

individuos com DPOC devido a agudizacgdo dos sintomas respiratérios em Valéncia, Espanha,
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durante os meses de inverno. A exposi¢do ao CO esté relacionada aos efeitos do MP (sobretudo
PM2;s), tornando-se um confundidor na interpretacdo dos resultados (Chen et al., 2007).
Segundo a US Environmental Protection Agency (EPA) em 2011, o principal mecanismo de
acao do CO é a hipdxia causada pela ligacdo deste poluente a hemoglobina, com formacéo da
carboxi-hemoglobina no sangue, reduzindo a disponibilidade de oxigénio nos tecidos e 6rgaos.
Este efeito € mais danoso em individuos com baixa capacidade adaptativa ao aumento do fluxo
sanguineo em resposta a hipoxia, como os portadores de doencas cardiovasculares crénicas, por
exemplo, e 0s com coronariopatias.

O O3 é um poluente secundario formado a partir de 6xidos de nitrogénio, compostos
organicos volateis e oxigénio na presenca da luz solar; por esta razao, seus niveis encontram-se
mais elevados no verdo e pode ser transportado a longas distancias (EPA, 2008). Apds a
inalacdo de O3, ocorre a difuséo na barreira liquida de revestimento nas paredes das vias aéreas,
sendo este processo dependente do equilibrio entre as reagdes quimicas dos constituintes desta
barreira e do poluente. Algumas substancias presentes na barreira podem proteger contra 0s
danos no epitélio subjacente-acido ascorbico, glutationa proteinas e lipidios insaturados. O O3
ndo é transportado para sitios extra-pulmonares, mas sua interacdo com os lipidios e membranas
celulares nos pulmdes produzem substancias quimicas inflamatdrias e oxidativas (citoquinas e
fatores de crescimento) que alcangam a circulagéo sistémica produzindo seus efeitos (Chuang
et al., 2009).

Nos pulmdes, em estudos experimentais, os mediadores inflamatérios podem ser
detectados em poucas horas no lavado broncoalveolar. Ainda nestes 6rgaos, a exposicao aguda
ao Os pode causar: hiperresponsividade brénquica em niveis ambientais, alteracdes dos
mecanismos de defesa (prejuizo do clearance mucociliar e dano atividade dos macrofagos). A
longo prazo, em exposicdes repetidas em experimentos artificiais, este poluente pode causar
alteracdes estruturais pulmonares caracterizadas por estreitamento bronquiolar, hiperplasia
difusa de muco e fibrose alveolar, que podem ser parcialmente revertidas (WHO, 2005). O Os
no sistema cardiovascular esta relacionado a mortalidade e a morbidade. Este poluente esta
implicado com o aumento do tonus vascular, disfuncao endotelial e a ateroesclerose (Goodman
etal., 2015).

A Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada. € uma representagdo esquematica da
sintese dos mecanismos bioldgicos implicados desde a inalagcdo dos poluentes do ar até os
efeitos nos desfechos desta pesquisa (fungdo pulmonar- PFE e presséo arterial), descritos acima
e foi construida pela autora a partir dos conhecimentos obtidos de: Brook et al., 2004 e Meo e
Suruya, 2015.
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Figura 1 - Mecanismos biologicos da poluicao do ar e alteragdes na funcdo pulmonar e na
presséo arterial

Inalagao de poluentes

PM,,, PM, s PM,,; e massa de constituintes

gasosos: CO, O;, NO,, SO,

|

Deposi¢ao nas vias aéreas e absor¢ao

/ l N
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Sistema respiratorio oxidativo pulmonares barorreceptores

Tsintomas Inflamagio sistémica e estresse Desequilibri? do Sistema-
respinnthtiv oxidativo sistémico Nervoso Autonomo(SNA):
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Alteragoes vasculares: Vasoconstricio— Hipertensio arterial
Vasoconstrigdo(1RVP) Elevacédo da Frequéncia cardiaca(FC) e

1 PAS e TPAD(HAS) arritmias cardiacas

| Variabilidade da FC

Fonte: A autora, 2018.

Como pode-se observar, desde a inalagdo dos poluentes e a progressédo gradativa de seus
mecanismos no organismo humano, hd uma interacdo dos efeitos da poluicdo do ar nos sistemas
respiratorio e cardiovascular, sendo que em estudos a longo prazo os achados sobre esta relacdo
foram demonstrados entre funcdo pulmonar e as doencas CV. Em pesquisas prospectivas, a
reducdo da funcdo pulmonar estava associada ndo sé as doencas e mortes respiratdrias, mas
também constituia um fator de risco de admissdes hospitalares e mortes por causas CV (Kinzli
e Tager, 2005).

Recentemente, Nyhan et al., (2018) publicaram o primeiro estudo que investigou a
associagdo entre o elemento da radioatividade (atividade B bruta) do MP (PM2;5) e 0s efeitos na
PA, com resultados positivos na associagdo com as PAS e PAD (discutido mais detalhadamente

nesta secdo- pressao arterial e poluigéo do ar).

1.1.2 Funcdo pulmonar e Poluicdo do ar




30

A manifestacdo da poluicdo do ar no sistema respiratorio esta relacionada as doengas
obstrutivas, tanto na sua génese quanto nas crises agudas ou agravamentos cronicos,
consequéncias dos processos de inflamacdo pulmonar e estresse oxidativo nas vias aéreas
(Silbajoris et al., 2011).

O PFE é um método simples, portéatil e econdémico de avaliacdo da funcdo pulmonar.
Ele esta correlacionado ao melhor parametro funcional respiratorio (padrdo-ouro), o VEF1, na
identificacdo de obstrucéo ao fluxo aéreo, sendo a sua variabilidade diurna (maior que 10% em
adultos e 13% em criancas) utilizada no diagnostico de asma, segundo a Global Initiative for
Asthma (GINA) em 2018. O seu uso foi amplamente difundido na monitorizagéo de crises de
asma tanto domiciliar quanto em atendimentos de emergéncia (Gibson et al., 2000). Portanto,
0 PFE é considerado uma alternativa a espirometria na avaliacdo da funcédo pulmonar.

A maioria dos estudos investiga a associacao entre os aumentos de exposi¢do a poluicao
do ar, sobretudo MP e fungdo pulmonar em subgrupos especificos- criancas asmaticas e idosos
com DPOC. Sabe-se, entretanto, que os efeitos da polui¢do do ar na funcéo respiratéria podem
ocorrer em todas as idades e grupos de individuos desde sua gestacdo intra-uterina,
desenvolvimento pulmonar na infancia e adolescéncia (Gauderman et al., 2004; Molter et al.,
2013). A respeito do surgimento dos estudos sobre se 0s baixos niveis de poluentes promovem
efeitos benéficos na salde, principalmente respiratdria, as pesquisas ainda sdo em ndmero
reduzido se comparadas com o contrario. Prindle et al., (1963) foram um dos pioneiros neste
tipo de estudo ao pesquisar duas pequenas regides vizinhas com grandes diferengas nos niveis
de poluicdo do ar na funcéo respiratoria de adultos de mais de 30 anos. Em seus resultados, ndo
encontraram evidéncias desta associacdo, reconhecendo como uma limitacdo importante as
técnicas rudimentares de avaliacdo dos poluentes.

Dois estudos transversais de longo prazo realizados em bases populacionais avaliando
os efeitos da poluicéo do ar na fungdo pulmonar merecem ser citados. O primeiro estudo, norte-
americano, foi realizado por Schwartz em 1989, conforme o National and Health Nutrition
Examination Survey (NHANES II). Tal estudo investigou os efeitos do PTS, Oz, NO2 e SO-
nos parametros espirométricos de 4300 individuos de 6 a 24 anos, encontrando forte associagdo
negativa entre 0 Oz e 0 NO> e os desfechos pulmonares. O PTS mostrou efeitos menos
expressivos na funcdo pulmonar e o SO2 nenhum efeito. O segundo estudo, multicéntrico (em
cinco cidades suigas criado para pesquisar os efeitos da poluicdo na salde respiratoria),
Swiss Study on Air Pollution and Lung Diseases in Adults (SAPALDIA), englobando 9651
individuos de 18 a 60 anos, encontrou resultados significativos e consistentes do PM1o, SOz e
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NO:2 no VEF: e na CVF. Os achados do Oz foram menos evidentes (Ackermann- Liebrich et
al., 1997).

Em 2007, Donws et al. fizeram uma investigacdo na coorte SAPALDIA com
seguimento de 11 anos (1991 a 2002), no qual 4742 participantes chegaram até o término em
2002 com todos os dados. O objetivo foi avaliar se a redugéo da exposicdo ao PMyg atenua o
declinio da funcéo pulmonar relacionado a idade. No contexto em que houve reducéo dos niveis
de poluicdo urbana no periodo de seguimento (PMio com média de -53pg/m?® faixa
interquartilica de -7,5 a -4,2), concluiu-se que a reducio de 10ug/m? deste poluente no periodo
de seguimento estava relacionado a diminuicdo de 9% na taxa anual de declinio de VEF; e de
16% no FEF2s.75% (fluxo expiratorio forcado nos 25-75% da curva de CFV). Outro estudo com
este mesmo objetivo foi o projeto European Study of Cohorts for Air Pollution Effects
(ESCAPE), um estudo multicéntrico (cinco coortes em oito paises europeus) em adultos de
mais de 20 anos. Este, utilizando as variaveis de ajuste (idade, idade?, IMC, sexo, escolaridade
e status tabagismo e o modelos lineares de efeitos mistos em anélise multivariada), obteve
resultados em que a cada aumento de 10ug/m® de NO, e de PMyo estava associado a menores
niveis de VEF: e CVF. Os resultados encontrados foram: o VEF: estava inversamente
relacionado ao PMz1o e NO- e os individuos obesos foram um grupo sugestivo de serem mais
suscetiveis a poluicdo do ar (Adam et al., 2015).

Em um estudo de éreas urbanas, na Holanda, reduc@es nos niveis de PM1g mostraram
associacao do aumento de 3% e 6% do VEF1(volume expiratorio for¢ado no primeiro segundo)
e CVF (capacidade vital forcada), respectivamente, em 661 criancas e 535 adultos (idade maior
ou igual a 30 anos), no periodo de 2008 a 2010 (Boogaard et al., 2013). Em Begin, foram
realizados varios estudos relacionados aos jogos olimpicos de 2008 na China, podendo-se
mencionar: Li et al., (2008): alergia e asma entre atletas e qualidade do ar; Kipen et al., (2010):
um painel de marcadores inflamatorio e de estresse oxidativo e polui¢cdo do ar durante as
olimpiadas; Jia et al. (2011) pesquisaram a associagdo entre 17 hidrocarbonetos aromaticos
policiclicos (HAP) carcinogénicos presentes no PM2s e o risco de cancer, encontrando o subtipo
MW302 HAP, um significante contribuinte desta estimacdo de risco; Huang et al. (2012):
disfuncdo vascular e autondémica em idosos com doencas CV interacdo sexo, sobrepeso e
inflamacdo sistémica; Rich et al., (2012): biomarcadores inflamatorios e trombose em adultos
jovens associados as mudancas da qualidade do ar durante as olimpiadas; Yang et al., (2013):
estudo de séries temporais: associagdo entre mortalidade diéria e poluigdo do ar ambiente apos
0s jogos olimpicos; Roy et al., (2014): associagdo temporal dos efeitos cardiorrespiratorios, 0s

biomarcadores envolvidos nos mecanismos fisiopatoldgicos e os niveis dos poluentes do ar
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ambiente durante os jogos; Rich et al., (2015): peso ao nascer e reducdo da polui¢do do ar, um
experimento natural; Lee et al., 2015: politicas para auséncia de tabaco durante 0s jogos
olimpicos; Lin et al., (2015): associacao entre os niveis de poluicdo do ar e os biomarcadores
de estresse oxidativo em criangas antes e durante os jogos olimpicos Pequim; Mu et al., (2014),
descrito nesta se¢édo posteriormente; Zhang et al., (2013), em um estudo de painel combinado
com um desenho quasi-experimental, avaliaram biomarcadores cardiopulmonares e niveis de
poluicdo do ar (6 dias antecedentes-lags O a 6 dias) em quatro periodos relacionados as
olimpiadas (dois durantes e dois apds) em 128 adultos jovens saudaveis ndo fumantes. Os
desfechos mais importantes foram: pressao arterial (PAS e PAD), ar condensado exalado (ACE)
pH, ACE nitrito, fracdo de excre¢do de déxido nitrico (feNO), proteina C reativa (PCR-t),
agregacdo plaquetaria, contagem células sanguineas, FC e variabilidade da FC. Em seus
resultados ocorreram mudancas agudas na maioria destes marcadores, incluindo na FC e PAS
com a diminuicdo dos niveis dos poluentes (NO2, SO2, Oz e PM25s).

Os estudos de painel ou de medidas repetidas séo bastante utilizados nas associac¢Ges da
poluicdo do ar aos efeitos a curto prazo. E um desenho de seguimento longitudinal, um subtipo
de coorte no qual medidas repetidas de um mesmo individuo sdao mensuradas no decorrer do
tempo, tendo dependéncia entre estas e cada um sendo seu préprio controle. Desqueyroux e
Momas (1999), em uma revisao de 31 painéis de 1987 a 1998, investigaram a associa¢do dos
poluentes do ar (PM1o, SO2, NO2 e O3) e os desfechos: funcdo pulmonar, sintomas respiratérios
e 0 uso de medicacBes. Os resultados mostraram que a funcdo pulmonar era acometida por
todos os poluentes e os sintomas respiratérios pelo PMig e 0 Os.

A seguir, foram expostos o0s artigos encontrados na busca bibliogréfica que associam a
poluicdo do ar (em estudos de painel ou medidas repetidas) com o pico de fluxo expiratério, a
pressdo arterial ou as duas medidas em conjunto (PFE e a PA), principalmente em adultos. Os
estudos encontrados relacionados a poluicdo do ar e ao pico de fluxo expiratorio foram obtidos
na base pubmed utilizando os seguintes descritores em inglés: “peak flow, adults and air
pollution; repetitive mensured study in adults and air pollution; study painel and peak flow and
air pollution; lung function and air pollution”. A partir destas buscas foram selecionadas
pesquisas que tivessem em comum as caracteristicas fundamentais a este estudo, sendo estas
assim definidas: populacdo- adultos; desenho: painel ou medidas repetidas (principalmente,
mas ndo exclusivamente); desfechos: pico de fluxo expiratdrio e ou outras mensuracdes da
funcdo pulmonar (CVF, VEF:1, FEF2s75%); exposicdo: indoor, outdoor e ou pessoal. Em

seguida, os resultados foram sintetizados na tabela 1, contendo 41 artigos.
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Tabela 1 - Estudos da reviséo bibliogréafica entre associa¢do o pico de fluxo expiratorio e a poluicdo do ar em adultos (continua)
Desenho/ Populacéo . Métodos Variaveis de
Autores/ano Local Duracéo estudo Desfecho Exposi¢éo estatisticos ajuste Resultados
populacéo
Bjerknes- medidas (sauggilaelis) e PFE NO2, SO2 temperatura,
Hja ugen et Norueaa repetidas individuos (fluxométrico) (mél dias regressao linear umidade (abstract — ndo
9 g 1988(inverno sintomas . maltipla (abstract — ndo informado)
al., 1995 ~ com S horérias) .
e verao) respiratorios informado)
curto-prazo doengas
pulmonares
mesmo dia(ag0): |
. Individuos (fluxométrico) regressdo linear idade, sexo, gv):
painel com DPOC e sintomas multipla status PFE
Higgins et | 28dias roma: 03 e SO2, NO2 - |p - o 103 ¢ SO2 (lagl e
al. 1995 Inglaterra Consecutivos asma respiratorios (lags: 0, 1 ¢ 2) regressao logistica tabagismo, lag2): 1 dos sintomas
" N=153 uso de B2 o (sintomas sintomas de ’
curto prazo (18-82 anos) agonista respiratdrios) atopia € 0 uso de B2
agonist P P agonista inalatorio
inalatorio
criangas: 1128ug/m3
individuos regressdo linear de SO2 na m5: |PFE
com asma série temporal da uso de 0,90% (-1,35a -
painel 155 criancas  PEE e sintomas média da medicagdo 0,46%) e 1 score dos
Peters et Alemanha setembro/1990 (7-15anogs) respiratorios PTS, PM10 e populacdo continua, sintomas resp.:14,7%
al.,1996 Tchecoslovaquia a junho/ 1992 102 (flufométrico) SO2(lags 0-4) controlada por uso medicacao (0,8 a 28,6%)
curto-prazo adultos(32- tendéncia, para asma, adultos: efeitos da
80anos) temperatura idade e sexo poluicdo foram

autocorrelacéo

menores & menos
consistentes
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Tabela 1 - Estudos da revisdo bibliogréafica entre associagdo o pico de fluxo expiratorio e a polui¢do do ar em adultos (continua)
Autores/ Local Desenh~o/ Populacao Desfecho Exposicio Met,oo!os Varl_avels de Resultados
Ano Duragéo estudo estatisticos ajuste
PM10,
painel T PFE, score concentragdes 151pg/m3PM10: tuso B2-
Delfino et EUA 8 semanas mdlv:grjr?: o sintomas de polens rer?ggggsli(rj\?ear temperatura agonista inalatorio
al. 1997 (Califérnia) maio a N=22 respiratorios e Ve ofeitos imidade |, lconcentracao esporos
" jun./1994 (9-46_anos) uso B2-agonista  fungos(diarios); aleatorios fungicos: | 12,1L/m(IC95%:-
curto-prazo inalatorio 03 (12hs) - 1,8;22,3)PFE
pessoal
regressoes:
linear (PFE) e temperatura,
. o PMO,1; PM10; o ;
Peters et Alemanha in\?:rlrr:glde Indlv:';l(jslrJT?: o PFE diarios PM25(lags 0- (Isci)gtlztr:;::s u:jni;dgge asTsc;iceifdl\c/fs2 fﬁ)gl\i/ll({)’; )
al.,1997 (Erfurt) 1991-1992 N=27 adultos sm_ton)afs ) 5.) respiratorios) semana, prevaléncia de sintomas
respiratdrios e médiade 5 . )y S
curto-prazo (44-80 anos) dias(ms) modelos infeccdo por respiratdrios
aditivos influenza
generalizados
populacédo geral se;(:rh;dgge, 150ppb de O3: |2,6% de
("caminhantes™) historia de VEF1 (1C95%: 0,4-4,7);
= Heg* 0 0/ . _
Korrick et EUA Vé:%:zvggall e (>s|:u§£vil e PFE PM2,5, O3 Iingzgr:?(io?:fica sibilancia, L2,23A) SgeecglgEq{Cg ?3‘{/0.0’8
al.,1998 (Washington) 1992 ndo-fumantes (espirométrico) (medias suaviza(;ég nédo- horas de (i0950l/o' 0 01'1’ 6)?
" CVF, VEF1 diarias) o caminhada, U
curto-prazo (18-64ano0s) paramétrica status TPM2,5 ¢
71% homens . O3:asmaticos:4x> efeitos
tabagismo

temperatura

funcéo pulmonar
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Tabela 1 - Estudos da revisdo bibliogréafica entre associa¢do o pico de fluxo expiratorio e a poluicdo do ar em adultos (continua)
Autores/ Desenho/ Populagéo . Métodos Variaveis de
Ano Local Duragéo estudo Desfecho Exposi¢do estatisticos ajuste Resultados
1 54 d/ano de
PM10>100pg/m3:]7
,2% de
0
IMC, sexo, idade, VEF1(%pred) em
: homens com H.
escolaridade, .
. familiar de doencas
tabagismo .
L L pul. obstrutivas e
coorte atividade fisica,
. x . - . febre do feno e 1
retrospectiva populacédo geral PFE (espirométrico PM10 SO4 asma, passado de: PEE (variabilidade)
Abbey et EUA (t0=1977) N=1391 (ndo- e ' ’ regressao linear DPOC,
- S02, 03 B de 0,8% em homens
al.,1998 (Los Angeles) 20 anos fumantes) fluxométrico) i . multipla febre do feno, nu o
. (médias anuais) S ' e 0,6%mulheres. 1
seguimento (25-80anos) CVF, VEF1 episodios resfriado SO4:|1,5%
- d1,07
longo-prazo €gripe ) VEF1(%pred) em
medicacgdes: b- b
bloqueadores e homens. 1 23 pp
N 03: 16,3% de VEF1
blog. canais célcio
em homens
c/histdria de
doencas pul. obst.
individuos com?
regressdo variabilidade PFE e
. populacéo geral . L logistica . HB:
Boezen et Holanda painel (rural/urbana) HlpeArresp.onswldade PM10, NO2, (sintomas temperatura, dias t niveis de poluicio
(Amsterdam 1991 a 1992 _ brénquica (HB) SO2(lag0 a Lo da semana e
al. 1998 Meppel) curto-prazo N=189 PFE (fluxométrico) lag4) respiratorios) feriados levaram ao
PP P (48-73 anos) g autocorrelacéo Tprevaléncia de
dos residuos sintomas

respiratorios
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Tabela 1 - Estudos da revisdo bibliogréafica entre associa¢do o pico de fluxo expiratorio e a poluicdo do ar em adultos (continua)
Autores/ Local Desenh~o/ Populagao Desfecho Exposi¢édo MEt,Od.OS Variaveis de ajuste Resultados
Ano Duracéo estudo estatisticos
temperatura,
g T 1028 Py
. painel ' PFE (fluxométrico) PM10, NO2, modelos de . NO2:
Neukirch . adultos . ~ uso de B2 agonista . S
Franca (Paris) 6 meses (1992) P sintomas S02 equacdes : . 1 sintomas respiratorios
etal., 1998 (média=46 S . . d inalatério e de
curto-prazo respiratdrios (lags: 2-6 dias) generalizadas - e |PEER (todos os
anos) corticoide Inal
x . lags)
nédo fumantes idade, sexo e
tendéncia temporal
EUA rr:sgtli?jzss Adultos sexo, idade, altura
Lee e Shy, (Cal\rlcz)lrlpea)l do 1992 a 1993 (35 (na;ocfrlijg?lzg';es) PFEngD((r?{:r?;g?): PM10 modelos de horas ?{;\udse casa, ndo houve efeitos do
1999 6 consgéiiivos) 1992 N=520 tarde) (24hs- diéria) efeitos mistos hipersensibilidade PM10 no PFE
comunidades 1993: N=523 respiratéria
curto prazo
temperatura, 110 pg/m3
painel Mulheres ap6s 3 PM2,5, 03(8hs umidade, idade, PM2,5:40,73 L/m
escolaridade, asma (1C95%=0,07; 1,38)
Naeher et EUA 2 semanas 1995  meses do parto PFE (fluxométrico) med max), modelos de e outras doencas de PFE 130 oob
al.,1999 (Virginia) e 1996 N=473 PM10 efeitos mistos 1S G0ENG FE 130 pp
curto prazo (ndo fumantes) (lags: 0-5) resp Iratorias 03:17,65 L/m
cronicas, renda, (1C95%= 2,25;13) de
raca PFE m5
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Tabela 1 - Estudos da revisdo bibliogréafica entre associa¢do o pico de fluxo expiratorio e a poluicdo do ar em adultos (continua)
Autores/ Local Desenrlo/ Populagao Desfecho Exposi¢édo MEt,Od.OS Variaveis de ajuste Resultados
Ano Duracéao estudo estatisticos
PM10, PM2,5, e
massa de MP
ultrafinas-
. . Lo i PMO0,01-0,1
_ S medidas repetidas |nd|V|duos_ com PFE (f_quome_tnco massa de MP temperatura, 1 MPU(lag0, lag 1 ¢
Penttinen Finlandia novembro/1996 a asma N=54 e espirométrico) . modelos de : )
A - -~ ~ ultrafina . . umidade mS5): | PFE
etal., 2001  (Helsinki) abril/1997 adultos (3xdia: manh, ) efeitos mistos .
~ . (MPU):s dia da coleta
curto prazo (ndo fumantes) tarde e noite) PM0.01-0 1 e
PMO,1-1
(lags:0,1e2e
mb5)
carteiros PM10 e NO2 nédo
N=43 sexo, idade, status foram associados a |
Chan e painel (média PEE (fluxométrico) 03(8hs), PM10 modelos de doenca no PFE
Taiwan 6 meses/ 2001 . _ o ) . e NO2 lineares de respiratdria 03: | no
Wu, 2005 idade=39anos)  variabilidade: 2xdia ) . . . .
curto prazo 91% sexo (lags:0-3) efeitos mistos temperatura e PFE:0,54%(lag0);
0 5% umidade 0,69% (lag1);0,52% no
masculino
lag2
equacoes de
individuos com estlmggao temperatura, PM10: |PFE (média)
. . - PM10, CO, 03, generalizadas : . "
medidas repetidas asma PFE (fluxométrico) " umidade, presséo em asmaticos
Park et . . . S02, NO2 modelo aditivo ;.
Coreia 4 meses em 2002 N=64 sintomas . . atmosférica, leves(P<0,05)
al.,2005 . } N (lags: 0 a 14 generalizado, . ) ;4
curto prazo (idade:16-75 respiratdrios . N gravidade daasma  CO: |PFE (média) em
dias) regressdo de . b
anos) Poisson log- e tabagismo asmaticos moderados

linear
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(continua)
Autores/ Local Desenh~0/ Populacao Desfecho Exposicio Met,oo!os Varl'avels de Resultados
Ano Duracéo estudo estatisticos ajuste
PM10, CO,
03, S02, NO2
esa?oest?::i)bre temperatura 1 PM2,5 e de NO2, ferro e zinco:
painel individuos com: P ) ' mperatura, LVEF1 e de CVF em portaodres de
. chumbo, umidade, idade,
Lagorio et - ~ maioa asma, DPOC e niquel equacdes de IMC DPOC (lags 1 e lag2)
Italia junho/1999 Cardiovasculares P A . 1 NO2: |VEF1 em asmaticos (lag
al., 2006 A VEF1, CFV vanadio, estimacéo dia da semana,
(Roma) novembro a isquémicas cromo eneralizadas estratificados 1, lag 2, lag3 e m2 e m3)
dezembro/1999 (DCVID)- ; ! 9 o Nenhum efeito dos poluentes na
2 platina, zinco. pelos trés grupos x -
curto prazo N=29 adultos funcéo pulmonar nos pacientes com
(lagl, lag2 e de doencas
g DVCI
lag3 e médias
2e3d)
individuos com
painel asma e DPOC PFE uso de PM2,5 (lagl): |VEF1 lagl em
N=74 (57 adultos o PM25e medicacéo,
Trenga et EUA 3 anos (1999 a >65 anos: DPOC (espirométrico) PM10(indoor e modelos de idade. sexo adultos com DPOC
al.,2006 (Seatle) 2002) _ , VEF1, efeitos mistos ’ ’ PM2,5 (lag0): | VEF1, PFE e
curto prazo N=17criancas  erpogoq 70— OUtdOON) temperatura FEFE 25-75% em criancas
P (6-13 anos): umidade, IMC ¢
Asma
ainel idosos residentes PFE sexo. idade 110ug/m3 de PM10: |PFE 0,39L/m
. P em asilos (fluxométrico)  PM2,5e PM10 ’ ' (1C95%=0,63;0,14) lagl
Leeetal, Coreiado 2 anos (2000- S 1° N=61- . lags: 0 modelo de temperatura, 10ua/m3
2007 Sul 2001) urvey 1. IN=02, S'“.“’”Ja.s ( ags:9Ya efeitos mistos  umidade, altura e T10ug/m
Survey 2: N=47; respiratorios 4dias) ' PM2,5:10,54L/m(IC95%=0,89;019)
curto prazo N . peso
Survey 3: N=42. baixos

lagl
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Tabela 1 - Estudos da revisdo bibliogréafica entre associa¢do o pico de fluxo expiratorio e a poluicdo do ar em adultos (continua)
Autores/ Local Desenrlo/ Populagao Desfecho Exposi¢édo MEt,Od.OS Variaveis de ajuste Resultados
Ano Duracéao estudo estatisticos
analise ndo houve associagdo
. individuos com PFE descritiva; . significativa entre O3 e
painel e : sexo, idade, status
. asma (fluxométrico) scores sintomas - o PFE
Kim . 2 meses _ . 03 tabagismo, uso .
Coreia . - N=20 sintomas . . e de asma I 0 grau de asma é
etal., 2007 (jun. -jul. 2005) . P (lags: 0 a 3 dias) x medicagdo asma, .
curto prazo (3 excluidos) (25 respiratérios correlacdo de atopia associado a
P a 73 anos) baixos Pearson e de pia, concentragdes de O3
Sperman <80ppb(p<0,001)
individuos com idade, sexo,
painel asma equacdes de exposicdo MP x
Kwon Coreia 4 semanas N=28 (nédo PFI,E . NO2 (pessoal) estimacao outdoor e fumo nao € ncontrou
etal., 2007 - (fluxométrico) . associacdo PFE e NO2
curto prazo informado generalizada temperatura e
abstract) umidade
110pg/m3 NO2:|1,53
estatistica L/m(1C95%: —2,93;—
L . 0,14) no PFE SO2:
descritiva sexo, idade, L .
NO2, PM10, . - associagao negativa
Lo matriz de raca/etnia; uso .
. individuos com S02e 03 A S com PFE: grupo uso
. painel PFE . - covarianciando  medicacdo p/asma L o
Qian EUA asma s (lags: 0-3 dias) corticoide e positiva
- 1997 a 1999 - (fluxométrico - . estruturada temperatura, .
etal., 2009 7 cidades N=154 A (nivel - . com PFE:grupo uso
curto prazo eletrénico) - modelos de umidade, dia da N
(12-63 anos) exposicao- A N salmeterol . O3 nédo
regressdo Unico semana, estacao, .
pessoal) oluente e local do estudo houve associa¢éo com
P PFE PM10 associacéo

multipoluente

negativa fraca e ndo
significativa com PFE
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(continua)
Autores/ Local Desenh~o/ Populacao Desfecho Exposicio Me’Eoc!os Varlf':lVEIS de Resultados
Ano Duracéo estudo estatisticos ajuste
11 pg/m3 de CO
associado a variacdo de
. -2,6 a-2,8% no PFE
individuos com CO- Efeito ) PFE e VEFL ndo
asma principal teste T ndo- temperatura, estavam associados a
painel _ PFE e VEF1 pesquisado pareado e teste umidade,
N=19 - - . PM10 e NO2 PFE ¢
Canova - 2004-2005 nas (fluxométrico- PM10, NO2, qui-quadrado tabagismo, uso L
Italia ~ (40,9+- 6,4 PO ~ L SO2 associagdo
etal., 2010 estacOes do ano eletrénico: piko- SO2- (lags 0-3 equacdes de de corticoide . ~
anos) . A ~ inversa, mas nao
curto prazo 1) dias) - controle estimacao pressdo e .
13 sexo - J significativa (efeitos
o do CO generalizadas atmosférica - o
feminino . abaixo niveis europeus
(lags 0-3 dias) ~ .
padrdes de poluicdo do
ar)
PM2,5, PM10 temperatura,
Europa em umidade
. ) PFE, VEF1, CVF x uso de
(4 cidades: painel asmaticos e (espirométro concentragao do medicacgdes
Hartog Helsinki, 2002 a 2004 DPOC portatil- auto- namero de modelo de respiratdrias: nenhum efelto_dos
Atenas, _ . particulas . . ; poluentes pesquisados
etal., 2010 x curto prazo N=135 adultos mensuravel) o efeitos mistos B2-agonistas e ~
Amsterdd, : [24h diérias; A na funcdo pulmonar
L RUPIOH Study (>35 anos) 3xdia por 1 - corticoides
Birmingham) indoor e .
semana IMC, idade,
outdoor
(lags0-3) Sexo, stz_atus do
tabagismo
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Tabela 1 - Estudos da revisdo bibliogréafica entre associa¢do o pico de fluxo expiratorio e a poluicdo do ar em adultos (continua)
Autores/ Local Desenh~o/ Populagao Desfecho Exposicéo Métodos estatisticos Va”fwe's de Resultados
Ano Duracéo estudo ajuste
PFI,E . Teste Wilconson da
(fluxométrico - soma dos postos nio-
eletronico: aram%tricos 1:IL-10, IL-12 e TNF-
medidas repetidas  individuos com pikol) P . idade, sexo a em individuos sem
L teste T Student medidas e
Larsson Suécia 3 semanas asma leve VEF1, CVF x . uso de uso de corticoide
_ . - PM2,5 e PM10 funcéo pulmonar pré e . " -
etal., 2010  (Estocolmo) curto prazo N=14 (espirometria) . I corticoide ndo houveram efeitos
exposicao 2hs (18-55 anos) marcadores POS €XpoSIGdo inalatorio significativos na funcéo
. - correlacdo Pearson:
inflamatdrios S s x pulmonar
; associagao exposicao e
sintomas :
S fungéo pulmonar
respiratorios, feno
medidas repetidas pop:rlga}i?gu%esral-
Sharma india Nov:/2002 a saudaveis PFI,E _ PM10 & PM2.5 Correlacéao de Pears~on sexo, idade, 1100 ug/m3 de PM10:
et al., abril/2003 - (fluxométrico- ) modelo de regressao altura, local
(Kanpur) . N=91 adultos N (lags: 0 a5) . S 13,2L/m no PFE
2010 (39 dias) Respironics) linear da residéncia
(20-55 anos)
curto prazo ~
ndo- fumantes
trabalhadores do
metro - . <
. . PM10 e PM2,5 analise descritiva nao foram encontrados
Medidas repetidas 3 grupos com PFE ; ) . .
Bigert Suécia Nov./2004 a diferentes niveis (fluxométrico - . teste T bicaudal: Sexo, idade, efe~|tos agudos na
' . AR (nivel PFE/VEF1 altura, IMC, fungéo pulmonar e na
etal., 2011 (Estocolmo) mar/2005 exposicéo eletrénico:pikol) I - N - . X
- exposicao- Analise de regressdo para  ex-tabagista inflamacdo vias aéreas
curto prazo N=81 VEF1, feNO A
pessoal) tendéncia temporal (feNO)

(20-55 anos)
nao- fumantes
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Tabela 1 - Estudos da revisdo bibliogréafica entre associa¢do o pico de fluxo expiratorio e a poluicao do ar em adultos (continua)
Autores/ Local Desenh~o/ Populacdo Desfecho Exposicéo MEt,Od.OS Variaveis de ajuste Resultados
Ano Duracéo estudo estatisticos
1 interquartilico de
individuos com PFE idade. sexo PM10:1dispneia
Peacock Inalaterra Painel DPOC (fluxométrico) NO2, SO2, 03 e equacdes de tem e’ratura; (OR:1,13; 1C95%:1,04
g 1995-1997 N=94 CVF, VEFle PM10 estimagéo mp a1,23)
etal., 2011 (Londres) 4 ) . ambiente, altura, L
curto prazo (média PFE: lagl generalizada £s0 1 poluigdo ndo foi
idade=67,5+-8,2) espirometria P associada a reducao
da funcéo pulmonar
modelos lineares temperatura, associacdo positiva
- umidade, entre SO2e NO2ea
PFE mistos recipitacéo de taxa de PFE
Wiwatanadate medidas repetidas  individuos com (fluxométrico)- CO, NO2, s02, generalizados- precipitag o .
chuvas, associacao negativa
e Sa Ago./2005 a asma taxa de PM10, PM2,5 PFE o
L Tailandia ) - - ! ~ radiacdo solar, entre PM10 e a taxa de
Liwsrisakun, jun./2006 N=121 variabilidade lags:0ab equacdes de ~ o
. R - ~ pressdo atmosférica, PFE
2011 curto prazo (13-78anos) sintomas (diarios) estimacao . o
N - idade, altura, peso, nenhuma associagéo
respiratorios generalizadas- e o .
. A classificacdo da poluentes e sintomas
sints.respiratorios o
asma respiratorios
_coorte d? populacdo geral modelos de I.dade’ altura, SEX0, 1sintomas respiratorios
intervengdo (adultos e efeitos mistos: idade2- na fungéo e em menor arau
2006 a 2008/ criancas) NO2, NOX, . 2105 respiratéria henor gr
lineares variaveis - reducdo funcéo
. - curto prazo recrutamento por . PM10, PM2,5 . Sintomas
Cowie et al., Australia . .. ) . PFE e sintomas o o continuas e T pulmonar-
. intervencéo: telefone: 4 locais L oxido nitrico x respiratorios: status —
2012 (Sidney) x _ respiratorios regressdo . ambos sem associacgéo
construgdo de N=2978- exalado(feNQ) 2. tabagismo P L E
. N NS logistica para . x . ao0s niveis de poluicdo
tlnel questionério (médias diarias) . tipo fogdo cozinha, .
T ~ sintomas do ar na area de
9 semanas N=380- fun¢éo status emprego,

consecutivas/ano

pulmonar

respiratorios

asma e escolaridade

ventilagdo do tanel
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(continua)

Autores/ Local Desenh~o/ Populagao Desfecho Exposicdo ~ Métodos estatisticos  Variaveis de ajuste Resultados

Ano Duragéo estudo
PMO0,01-1;
PM2,5, BC,
- C,O. sexo, idade nenhum efeito da
estudo ciclistas VEF1, CVF, (2 niveis: Teste T pareado ’ ' -

. EUA - P - e temperatura, poluicdo e as
Jarjour et (Si0 quasi- saudaveis FEF25-75%, alto e baixo estratificacdo: alto umidade medidas funcio
al.,2013 - experimental N=15 adultos VEF1/CVF trafego) trafego e baixo . ¢

Francisco) . . P . idade, altura, peso, pulmonar
curto prazo (23 a 48 anos) (espirometria) (médias tréfego .
severidade da asma
calculadas
por sistema
satélite)
idade, peso, altura,
. estudantes periodo do estudo,
painel saudaveis 29 dia da semana, hora
. 2008- 2011 B PFE e VEF1 componentes . oo cobre, arsénio,
Wu et China HVNR N=21 (dispositivo quimicos do Modelos lineares do dia, sintomas cadmio e estanho:
al.,2013 (Pequim) study (19—21anos_) Sexo eletronico) PM2.5 ¢ mistos generalizados resplrato_rlos~ | do PFE e VEFI
masculino uso de medicagéo,
curto prazo M PM10
ndo-fumantes temperatura e
umidade
populagéo geral calculo risco relativo
N=2378- grupo incidéncia de (RR) de obstrucéo RR posmvg para
. pulmonar/ grupo obstrucédo
expostos area DPOC x
coorte comparacdo RR tempo de pulmonar a cada
N - f urbana (GOLD) PM10 . NS
Adamkiewicz, Poldnia prospectiva N=762- Grupo espirometria: (lags 0- 7 intergrupos residéncia: aumento de
etal., 2014 (Varsdvia) 2008-2012 controle- érga VEFl CVF. gias) normalizados por 20, 30 e 40 anos. 10pg/m3 PM10:
longo prazo rural PF,E ' 1 10ug/m3 de PM10 PM10 20 anos=1,27; 30
idade>40 anos e VEF1/CVF concentragoes

nao-fumantes

médias e IC dos
poluentes

anos=1,24 e
40anos=1,19
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Tabela 1 - Estudos da revisdo bibliogréafica entre associa¢do o pico de fluxo expiratorio e a poluicdo do ar em adultos (continua)
Autores/ Local Desenh~o/ Populacéo estudo Desfecho Exposi¢éo MEt,Od.OS Variaveis de ajuste Resultados
Ano Duracéo estatisticos
PM2,5¢ 9 _ VEF1 e CVF nao
medidas profissionais componentes SEX0, _|dade, I.MC’ houveram associagGes
. VEF1, CVF, A tabagismo, dia da com PM2,5.
repetidas urbanos PEE quimicos: silicio, semana VEF1 associacio
Baccarelli China 15junhoa27  N=60 trabalhadores ferro, carbono modelo de ' . §a0
. . o FEF25%-75%, o . . horas de trabalho na negativa com- silicio,
etal., 2014  (Pequim) de julho de escritério elementar, célcio, efeitos mistos A o
de2008 N=60 motoristas de FE.Vl/FV.C potéssio, zinco semana caIC|o,_aAIu_m|n|o €
A (espirometria) PN temperatura e ponto de titanio
curto prazo caminh&o aluminio, enxofre e, ~ . -
A condensacgéo da agua e CFV com- silicio,
titanio (pessoal) e .
aluminio e calcio
interacdo sinergistica
entre temperatura e
PM2,5 na funcéo
pulmonar:
. estudantes em temperaturas mais
. painel saudaveis PFE e VEF1 ,P.M2_’5 (lags modelos peso, altura}, IMC’ uso elevadas maiores
Wu et al., China 2008-2012 _ . L horéarios:1,3,6,12,18 . . de medicagdes, .
. N=21(19-21anos) (dispositivo o lineares mistos . efeitos do PM2,5 na
2014 (Pequim) HVNR study . P e diarios1-7d) . umidade ~
sexo masculino eletrbnico**) generalizados . P reducdo de PFE e
sintomas respiratorios VEF1

curto prazo

nao-fumantes

12,47% (1C95%=-
4,24; 0,69) no PFE:
TIQR de 78,7 pg/m3 de
PM2,5
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Tabela 1 - Estudos da revisdo bibliogréafica entre associa¢do o pico de fluxo expiratorio e a poluicdo do ar em adultos (continua)
Autores/ Local Desenh~0/ Populagéo Desfecho Exposicio Met,oo!os Varlgvels de Resultados
Ano Duracéo estudo estatisticos ajuste
|ACE associado ao
aumento de 10ppb de O3 e
painel estudantes PFE e VEF1 PTS, NO2 e O3 equacdes de 10pg/m3 PTS em m4
Yoda Janio julho de 2012 saudaveis (espirometria) (ppb) estimacéo temperatura |VEF1 de 0,09L (IC95%:
etal., (Tépuio) 2 semanas N=21 feNO e pH do ar (lag0 a5 dias e generalizadas unpwidade ' 0,17 ;0,01) associado ao 1
2014 a consecutivas (20-23 anos) condensado médias: m2, estratificados: 10 pg/m3 de PTS
curto prazo sexo feminino exalado (ACE) m3,m4,m5) asma, rinite feNO1? nas asmaticas
associados as elevagdes de
PTSe 03
3 teste T
India populacéo geral comparando 0s
(Kolkata) ainel saudavel CVF, VEF1, FEF dois grupos de
Chatterjee 2 locais P N=200 25-75% individuos local >niveis de poluicdo
janeiro a margo N NO2,S02,COe
e Das, com homens(17- Ventilagdo expostos _ obteve menores valores dos
. 2012 2 PM10 . ) A S
2015 diferentes 22anos) voluntaria nivel maior e pardmetros espiromeétrico
- curto prazo . e
niveis de residentes 3 > maxima menor de
poluicéo anos no local poluicdo cada um
deles
110pg/m3 PM2,5: |0,15%
idade. sexo. IMC de VEF1 (1C95%:-0,28; -
~ - ’ ’ ’ 0, o
Crossover populacdo geral VEF10PFE  PM25,COeBC dia da semana, 0,02%) e de 10,14% de
. randomizado saudavel - . PFE (1C95%:-0,28;-
Huang China - PR (espirometria) (antes, durante e Modelos de tempo -
. maio a outubro  N=40 individuos . ) . . 0,01)durante a exposicao de
etal., 2016  (Pequim) sintomas apos 2h de efeitos mistos temperatura e
de 2012 (19-32anos) S . . 2h no hub.
x - respiratdrios exposicao) umidade, local da . S
curto prazo ndo tabagistas medida sintomas respiratorios

foram 2% menores no
periodo de exposicao
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Tabela 1 - Estudos da revisdo bibliogréafica entre associagédo o pico de fluxo expiratério e a poluicdo do ar em adultos (continua)
Autores/ Local Desenh~o/ Populagéo Desfecho Exposicio Met,oo!os Varl_avels de Resultados
Ano Duragéo estudo estatisticos ajuste
idade, sexo,
medidas o IMC, dia da PM2,5 e PM10 (outdoor): | CVF e
. individuos semana, .
repetidas o VEF1(lag 3 e lag 5, respectivamente)
com DPOC tendéncia ! ;
. . dezembro _ PM10 e PM2,5 tanto modelos uni ou bipoluentes.
Ni et al., China N=33 VEF1, PFE e Modelos de temporal N o x
. 2013a 4 outdoor e pessoal . . - nédo houve associagdo com PFE e estes
2016 (Pequim) média de CVF ) . efeitos mistos estagio
novembro de . . (lags:1 a 7 dias) poluentes outdoor ou pessoal
idade:67,9 + GOLD*,
2014 PM2,5(pessoal): |CVF nos lag2 ¢ lag3
92 anos temperatura e .
curto prazo : modelos unipoluentes
umidade, status
do tabagismo
revisdo
sistematica NO2, S02, PM10,
metanalise PM2,5 10pg/m3 de PM10: |3,38 mL(IC95%: -
Bloemsma estudos de _ PTS, PMO,1, BC, metanalise com 6,39; -0,37) no VEFl e
e Hoek, : individuos _ 03,Co . ‘- _ 10,61 /m(IC95%: -1,2;- 0,01) no PFE os
painel DPOC - efeitos aleatdrios .
2016 i com DPOC (outdoor, indoor e poluentes gasosos: achados
e poluigdo do : .
ar pessoal) inconsistentes
1993 a 2016=
25 estudos
idade, peso,
Lo PM2,5e 10 altura
. individuos - . - 11Q de 35,8 ug/m3 de PM2,5:
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(concluséo)

Autores/ Local Desenh~o/ Populacdo Desfecho Exposicio Me’Eoc!os Varl_avels de Resultados
Ano Duracéo estudo estatisticos ajuste
110ug/m3 de PM10(lag0) |:
18,9ml da CVF (1C95%=-27,5
sexo, idade -10,3), 12,8 ml
trabalhadores . y ! VEF1(IC95%=—19,1; —6,5)
. A . idade2, IMC,
medidas centro vigilancia CVE VEF1 modelos efeitos status tabadismo e 51,4 ml/s PFE
Panis Bélaica repetidas de VEFl)CVF e’o PM10, O3 e NO2 mistos adréogda ' (IC95%=-75,0; —27,0)
etal., 2017 g 2011 a 2015 Salde (lags: 0 a 2) autocorrelacéo p D 110pg/m3 de NO2
. PFE espirometria, dia o)
curto prazo Ocupacional estruturada da semana. mas (lag0):166,1ml/s (C195%=%=-
N=2249 ' 106,6; -25,6) no PFE
e ano do exame e
03 ndo foi encontrada
nenhuma associacao com a
funcéo pulmonar
1 11ppb O3 indoor: 8,03
L/m(1C95%:13,02; 3,03) no
PFE
opulacio geral- PM 2,5, PM10, 10,23 pg/m3 BC: |27,28
) . populacao g 03 mI(1C95%:-54,10;-0,46) no
Yoda Japdo painel saudaveis VEF1 e PFE . altura,
. — L Black Carbon modelos efeitos VEF1
etal., (Seto Island.  maio de 2014 N=43 diario 1x - temperatura e
Lo x (BC), NO2 mistos : 1 de PM2,5¢ | VEFI em
2017 Sea) curto prazo individuos (15- (manhd) - umidade R .
16 anos) (outdoor e indoor individuos com alergia

em lag 0)

respiratéria
103 e reducdo da funcdo
pulmonar em asmaticos.
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Em 20 estudos descritos na tabela 1, h& pesquisas sobre populagdo de individuos com
doengas pulmonares obstrutivas (DPOC ou asma). Em cinco destes estudos ndo foram
encontrados resultados significativos da associacdo da poluicdo do ar e efeitos na fungéo
respiratoria. Sao eles: Kwon et al., (2007) (PFE e NO>), Kim et al., (2007) (PFE e O3); Hartog
et al., 2010; Larsson et al., (2010) (PM25, PM1o e PFE), Peacock et al., 2011. Dos vinte e um
estudos com individuos saudaveis, Lee e Shy (1999), Bigert et al., (2011), Cowie et al., (2012),
Jarjour et al., (2013) e Baccarelli et al., (2014) nao obtiveram resultados nos estudos sobre a
poluicdo do ar e o PFE. Apenas um dos citados na tabela 1, Bloemsma e Hoek (2016), fez
revisdo sistematica com metanalise em pacientes com DPOC, encontrando 25 pesquisas de
painel e resultados pequenos, mas significativos na associagé@o inversa entre PMio e a funcéao
pulmonar (VEF; e PFE).

Nédo foram citados na tabela 1 trés estudos nacionais encontrados, por englobarem
exclusivamente criangas. O primeiro foi o estudo de Castro et al., (2009), realizado no
municipio do Rio de Janeiro, que fez um painel de 118 escolares da rede publica de 6 a 15 anos,
em um local de grande exposi¢do a poluicdo do trafego. A medida da funcdo pulmonar
mensurada foi o PFE, realizada através do medidor portatil Mini-Write Peak FlowMeter uma
vez ao dia pela manh& por seis semanas consecutivas, em 2004. Os resultados obtidos pela
modelagem de efeitos mistos foram: a cada aumento de 10pug/m® do PMio (lag3) houve
diminui¢do de 0,34L/min na média do PFE; o aumento de 10ug/m* do NO2 associou-se a
reducdo entre 0,23L/min (lag2) a 0,28 L/min(lag3) na média do PFE; o Os apresentou efeito
protetor: aumento de 10pug/m? de Oz (lagl) associado ao aumento de 0,2 L/min na média PFE,
CO 0 SO- ndo foram significativos estatisticamente.

O segundo estudo foi o de Jacobson et al., (2012), que fez um painel de 309 escolares
de 6 a 15 anos, em Alta Floresta (Mato Grosso), na estacao seca de 2006. Foram avaliados 0s
efeitos agudos do PM_ s originario das queimadas de florestas no PFE. Os resultados mostraram
que a cada aumento de 10pg/m? de PM2 s houve diminuicéo de 0,41L/min (1C95%: -0,76; -0,06)
a 0,49 L/min (I1C95%: -0,91; -0,07) no PFE dos ndo-asmaticos. A terceira pesquisa, por sua vez,
foi a de Jacobson et al. (2014), que realizou um estudo de 234 escolares de 6 a 15 anos, no
municipio de Tangara da Serra (Mato Grosso-MT), na estagdo seca de 2008. Este, utilizando
modelos de efeitos mistos, obteve resultados da associa¢do negativa entre PM1o, PM2 5, Back
Carbon(BC) e o PFE. Sao eles: aumento de 10pg/m?® de PMio relacionado a reducéo de 0,15 a
0,25L/min no PFE; a cada aumento de 10ug/m® de PM_ s houve diminuicao de 0,46 a 0,54L/min

no PFE. Em BC, o aumento de 1ug/m® levou a redugéo de 1,40L/min. Os efeitos adversos
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causados pela poluigdo ocorreram nos 3 dias anteriores até 5 dias precedentes, principalmente
para PMyo.

Em outras buscas foram encontrados mais dois artigos nacionais em desenho de painel
também incluindo apenas criancas ou adolescentes na populacéo de estudo. Primeiro, Riguera
et al., (2011) propuseram um estudo transversal sobre poluicdo de queimadas de cana-de-
acucar e a prevaléncia de sintomas de asma e rinite e, 0 PFE em escolares de 10 a 14 anos, em
Monte Aprazivel, interior de S&o Paulo. Os resultados mostraram um aumento dos sintomas de
asma e de rinite nos meses da safra da cana-de-acucar e elevacao da prevaléncia de reducéo de
20% da mediana diaria do PFE em dias de maior concentra¢do de PM25s. No segundo estudo,
Toledo et al. (2018) realizaram um estudo descritivo que analisou 39 adolescentes de 13 a 14
anos em Taubaté (SP) e a funcdo pulmonar (VEF1), concentracdo de carbono e particulas
ultrafinas em relacdo aos macréfagos no escarro induzido correlacionando estes a distancia da
rodovia Presidente Dutra (PD). Os sintomas de asma também foram analisados pelo
questionario de International Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC). Os
resultados ndo evidenciaram associacdo entre a relacdo carbono/macrofagos no escarro e a
distancia da rodovia PD.

No que tange a exclusdo de criancas e adolescentes da populacéo desta pesquisa, vale
ressaltar alguns estudos estrangeiros importantes, considerando a vasta linha de abordagem da
funcdo respiratoria relacionada a polui¢do do ar nesta faixa etaria. Em 2009, Dales et al., fizeram
um estudo de painel de criancas asmaticas (Canada) e encontraram reducdo significativa do
VEF; relacionada ao PM2s mesmo em niveis considerados baixos, reducdo esta que se manteve
mesmo em modelos com dois poluentes (associado ao CO ou Oz ou SO2). Uma grande coorte
multicéntrica europeia, projeto Pollution Effects on Asthmatic Children in Europe (PEACE)
realizou 28 painéis com diferentes niveis de exposicao (rural e urbana) o PM1g, no dia anterior
de defasagem (lagl), que estava associado a reducdo do PFE da tarde (Roemer et al., 1998).

Em uma revisdo sistematica, Ward e Ayres (2004) identificaram 22 estudos de painel
em criangas avaliando o efeito a curto prazo do MP do ambiente na fungdo respiratoria (PFE).
Os resultados mostraram reducdes significativas no PFE em criangas ndo-asmaticas associadas
ao PM1o e PMy;5, sendo maiores neste ultimo. Em 1998, Hoek et al. publicaram uma reviséo de
cinco estudos de painéis europeus em criangas e encontraram associagdo inversa significativa
entre 0 PMyo e 0s desfechos (PFE e sintomas respiratorios), sendo os efeitos mais proeminentes
no primeiro.

O estudo PIAMA (Prevention and Incidence of Asthma and Mite Allergy), uma coorte

prospectiva, avaliou associacdo entre os componentes (ferro, zinco, silicone, vanadio, potassio,
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niquel, cobre) do PM2se PM1o & pressdo arterial em 3702 criangas de 11 e 12 anos e investigou
os efeitos dos componentes quimicos do PMio e PM25s na alergia respiratoria, asma e fungéo
pulmonar. Os resultados mais relevantes encontrados foram: associac¢do positiva do zinco do
PM1o e aumento da incidéncia de asma e da prevaléncia de sintomas de asma e rinite; o0 VEF;
foi negativamente associado ao cobre e ao ferro do PM2s (Gehring et al., 2015).

Xu et al., (2018), em um estudo de painel de 86 criangas na Nanjing (China), realizaram quatro
mensuracdes da funcdo pulmonar por espirometria (VEF1, CVF, PFE e FEF25.759) para avaliar
os efeitos a curto prazo do PMy;s. Os resultados encontrados pelas regressées por modelos de
efeitos mistos (com intercepto aleatério) foram: redugdes em todos o0s pardmetros
espirométricos pesquisados no dia da medida (lag0) e nas médias mdveis do dia anterior e dois
precedentes. O aumento de 10ug/m® de PM,s estava associado a reducdo de 29,38mL/s
(1C95%: -0,40; 59,15) no PFE.

Os sintomas respiratorios sdo um desfecho pesquisado no sistema respiratério com
exposicao a poluicdo do ar associados a outros (funcdo pulmonar, marcadores inflamatérios por
exemplo) ou isoladamente. Pode-se citar alguns estudos nesta temética. Em 2016, Wu et al., em
um painel de 23 adultos com DPOC estaveis, avaliaram os efeitos agudos da poluicdo do ar nos
marcadores inflamatdrios de vias aéreas feNO e FeH»S (hidrogénio sulfidrico exalado) e
sintomas respiratorios diarios. Em seus resultados, estes biomarcadores estavam elevados em
associagdo aos acréscimos do PMs PM1oe SO2 nas defasagens de cinco a sete dias. Os sintomas
de tosse, dispneia, escarro, sibilancia e dor de garganta também foram exacerbados com a
exposicao. Outro estudo sobre este desfecho foi um estudo multicéntrico europeu (em quatro
cidades-Atenas, Birmigham, Amsterdam e Helsinki (chamado Relationship between Ultrafine
and fine Particulate matter in Indoor and Outdoor air and respiratory Health (RUPIOH)), no
qual cada centro constituia um painel de adultos com asma ou DPOC e seus sintomas diarios
foram coletados por seis meses. A associacdo entre 0s poluentes-PMig, NO2, O3z, PM2s €
concentracdo do nimero de particulas (PNC)- e o desfecho foi feita por meio de modelos de
regressédo logistica com abordagem hierarquica dos dados. Os resultados mostraram associacéo
positiva do PM1o com a maioria dos sintomas e 0 Oz (do mesmo dia e as defasagens de um dia
e dois dias) com a tosse. Os demais poluentes- PM2s, NO2 e 0 PNC- ndo tiveram associacgéo

consistente com os sintomas respiratorios (Karakatsani et al., 2012).



51

1.1.3 Pressao arterial e poluicdo do ar

Quanto a pressao arterial e poluicdo do ar, sabe-se que a partir de meados da década de
1990 surgiram estudos mais fidedignos que associaram mortalidade e morbidade por doencas
cardiovasculares (CV) aos poluentes atmosféricos, de forma dissociada do sistema respiratério,
avaliados e publicados em revistas de cardiologia com crescente interesse nos anos 2000 (Salvi
et al,1999). Mas, vale ressaltar que um dos pioneiros em pesquisar os efeitos do MP na
mortalidade cardiopulmonar foram Pope et al. (1996), que fizeram um estudo de painel de 90
individuos idosos durante o inverno de 1995 e 1996 no Vale de Utah. O objetivo principal foi
avaliar a associacdo do PMyo e a saturagdo de oxigénio por oximetria de pulso (SatO.) e,
secundariamente, a frequéncia de pulso (FP). Em seus resultados, ndo encontraram efeitos do
PM31o na SatO,, mas um aumento de 5 ou 10 batimentos/minuto na FP associado de um a cinco
dias anteriores. Estes autores concluiram que as alteracGes na FP poderiam refletir mudangas
no ritmo cardiaco e que estas estariam relacionadas aos mecanismos do MP na mortalidade
cardiopulmonar.

Segundo a Associagdo Americana de Cardiologia (AHA), os poluentes mais associados
a hospitalizacdo devido as doencas e mortalidade por causas CV sdo: CO, 6xidos de nitrogénio
(NOy), O3, SO2, PM1o e PMys, especialmente em individuos com insuficiéncia cardiaca ou
arritmias (Brook et al., 2004). A exposicdo ao MP nas fracGes PMioe PM2 s € mais significativa
na associacdo aos eventos CV (doencas ou mortes) que aos demais poluentes. O PMg2sé o
poluente mais pesquisado e relacionado aos efeitos no sistema CV, estando associado a
mortalidade cardiopulmonar em diversos estudos (Samet et al., 2000; Pope et al., 2004). Os
seus efeitos, devido a duracdo da exposicdo sdo classificados: a curto prazo (poucas horas a
dias) e a longo prazo (anos). Em individuos com doenca cardiopulmonar subjacente, a
exposicao a curto prazo ao PM2 s pode deflagrar infarto agudo do miocérdio (Peters et al., 2001).
A exposicdo a curto prazo ao PMys esté relacionada aos seguintes agravos de salde: infarto
agudo do miocardio (IAM), insuficiéncia cardiaca, arritmias, morte sUbita, doenca arterial
periférica (hipertensdo arterial) e aumentos de hospitalizagbes por vérias causas CV. Os efeitos
alongo prazo podem ou nao estar acrescidos dos efeitos a curto prazo, sendo geralmente ligados
a eventos isquémicos devido a ateroesclerose com aumento da mortalidade por doengas CV
(Brook et al., 2008).

Em estudos experimentais Brook et al., (2002) e Urch et al., (2005) demonstraram que

a exposicdo aguda durante 2 horas ao PMs adicionada ao Ogs, estava relacionada a
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vasoconstricdo aguda e desequilibrio sistema nervoso autbnomo, com elevacdo da pressao
arterial diastélica em adultos saudaveis de 18 a 50 anos, ndo tabagistas, sem doencgas CV ou
fator de risco. Em 2009, os mesmos pesquisadores concluiram que apenas 0 PMzs oriundo da
poluicéo do ar urbana e ndo 0 Oz estava associado aos efeitos vasculares implicados no aumento
da presséo arterial (Brook, Urch et al., 2009).

Chen et al., (2015) descreveram os efeitos agudos no sistema cardiovascular do MP
tamanho-fracionado em 34 adultos jovens num estudo painel e avaliaram 13 biomarcadores de
inflamacédo, coagulacdo e vasoconstricdo. Encontraram associacdo forte entre o acréscimo
interquartilico na média de 24hs de PM24.040 € 0 aumento de 7 a 32% de biomarcadores
inflamatorios, 34% a 68% na coagulacdo sanguinea e 45% na vasoconstri¢do sendo estes dois
ultimos mais proeminentes, ja podendo ocorrer ap6s 2hs de exposicao.

Os efeitos do MP na pressao arterial podem ser iniciados na infancia. O estudo PIAMA,
uma coorte prospectiva avaliou associacdo entre os componentes (ferro, zinco, silicone,
vanadio, potéssio, niquel, cobre) do PM.s e PM1o na pressdo arterial de criancas de 12 anos
acompanhadas desde os 3 meses de vida. Em seus achados, observaram que a exposi¢do aos
componentes destes poluentes, principalmente, o ferro no PM2 s pode elevar a pressdo arterial
em criancas (Bilenko e Brunekreef et al.,2015).

Liang et al., (2014) realizaram uma revisdo sistematica e metanalise para investigar a
associacdo entre hipertensao arterial e PMo5 nos anos de 1948 a 2013. Estes encontraram 1028
estudos, mas 22 foram incluidos. Em todas as andlises, com o efeito global a longo e a curto
prazo, sugeriu-se associagdo positiva entre este poluente (acréscimo de 10ug/m?®) e a elevagio
tanto das PAS (1,39mmH: 1C95%: 0,87;1,91) quanto PAD (0,89mmHg; IC95%: 0,49;1,29). A
curto prazo, a média de 5 dias antecedentes foi o periodo de maiores efeitos da exposi¢do. A
longo prazo os efeitos da exposicdo na PA eram maiores. O PM2s originario do trafego de
automoveis foi avaliado em associacdo aos riscos cardiometabdlicos- interleucina 6(IL-6),
glicemia de jejum, modelo de avaliagdo da homeostase de resisténcia a insulina (HOMA-IR),
lipoproteina colesterol de baixa densidade (LDL-C), PAS e PAD, em Shangai. Os autores
concluiram que a exposicédo cronica a poluicdo do ar relacionada ao trafego pode estar associada
a mecanismos inflamatorios sistémicos e estresse oxidativo, levando a rigidez das paredes
arteriais, hipertensdo arterial e resisténcia a insulina (Jiang et al., 2016).

Em um estudo semelhante, Chuang et al., (2010) pesquisaram as alteracdes na presséo
arterial, glicemia e lipidios sanguineos e 0s niveis de PMio e O3, em uma base populacional
com 7578 individuos (16 a 90 anos) em Taiwan no ano de 2002. Os resultados mais expressivos

obtidos por modelos aditivos generalizados associados ao PM1o foram: elevacéo dos seguintes
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desfechos: PAS (ao acréscimo interquartilico de 34pg/m®do PMio do dia anterior (lagl), uma
elevacdo de 0,47 mmHg; (1C95%: 0,09; 1,02), triglicerideos, apolipoproteina B, hemoglobina
Alc e reducdo do colesterol de alta densidade. O aumento do Oz nas médias moveis dos 3 e 5
dias prévios estava relacionado: ao aumento da PAD 0,37mmHg (IC95%: 0,04; 0,69) e de
0,30mmHg(IC95%: -0,03; 0,62), respectivamente, apolipoproteina B e hemoglobina Alc. Com
estes achados, concluiram que PMyo e Oz poderiam estar associados ao desenvolvimento da
aterosclerose, o que poderia ser uma ligacdo com as doencas CV.

Alguns estudos relevantes a longo prazo merecem ser destacados por serem pouco
realizados e de suma importancia. Em 2012, Schwartz et al. avaliaram a associac¢ao da poluicéo
do trafego e a pressao arterial a longo prazo, em desenho longitudinal, numa amostra de 853
individuos do sexo masculino de uma coorte iniciada em 1963- Veterans Administration
Normative Aging Study (NAS)-, durante 1996 a 2008. Houve um georreferenciamento das
residéncias dos participantes com predicdo diaria da exposi¢do ao Black Carbon (BC), baseado
em modelo espaco-temporal de 82 éareas da cidade de Boston. A metodologia de anélise dos
dados realizada por modelos mistos e as covariaveis foram: idade, IMC (indice de massa
corporal), tabagismo, consumo de alcool, glicemia de jejum, medicacbes CV, escolaridade,
renda familiar, dia da semana e estacdo do ano da visita clinica. Em seus resultados,
encontraram associacdo positiva entre os niveis de BC e a pressao arterial (PAS e PAD): o
acréscimo interquartilico de 0,32 pg/m? de BC estava relacionado com elevagéo da PAS de 2,64
mmH (1C95%:1,47;3,80) e de 2,41mmHg da PAD (1C95%: 1,77; 3,05).

Em 2014, Fuks et al. publicaram um estudo multicéntrico europeu, resultante de um
projeto de pesquisa sobre os efeitos da poluicdo do ar do trafego na sadde. Foram selecionadas
15 coortes de base populacionais de 9 paises (projeto ESCAPE). Eles investigaram a
prevaléncia da hipertensdo arterial em associacdo com MP e NOx em 113.926 participantes
residentes a 100m de uma grande rodovia. Em participantes sem uso de anti-hipertensivos,
houve fraca associacdo positiva nas PAS e PAD: 0,35 mmHg (IC95%: 0,02; 0,68) e 0,22 mmHg
(IC95%: 0,04; 0,40) por 4.000.000 veiculos X m/dia, respectivamente. A prevaléncia de
hipertenséao arterial foi elevada, mas sem evidente associagdo com os poluentes do ar.

Em outro estudo, Chen et al., (2015) pesquisaram PM1g, PM25e NO. em associacdo com PA
em 27.752 idosos (maiores de 65 anos), em Taipei (Taiwan), em 2009. Os resultados foram
pequenos efeitos do PMio e do NO2 na PAD. Nenhum efeito foi observado na PAS na
associagdo com os poluentes citados. Shanley et al., (2016), por sua vez, fizeram uma exposi¢éo
a longo prazo ao MP e o risco de doenga CV, mais especificamente sobre os niveis de lipidios

sanguineos e a pressao arterial em uma grande coorte de 11.623 adultos (média de idade:41
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anos), atraveés do Third National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES I111), nos
EUA, de 1988 a 1994. A associagdo entre PM1o e os desfechos foi realizada por regresséo
linear multivariada. Um aumento interquartilico de 11,1pug/m® de PM1o estava associado a
elevacdo de 2,42% de triglicerideos (IC95%: 1,09 a 3,76) e de 1,43%(IC95%: 1,21 a 1,66) no
colesterol total. Os efeitos na presséo arterial foram modestos. Dong et al. (2013) estudaram a
prevaléncia de HAS e efeitos na PA associada aos poluentes do ar (PM1g, O3, NO2 e SO2) em
24845 adultos de 11 distritos de trés cidades chinesas (Shenyang, Anshan e Jinzhou). Os
achados foram o aumento do risco de HAS e das médias de PAS e PAD associados aos
acréscimos de PMz1g, SO2 e Os. Dado 0 exposto, considera-se que a dimensdo da populacio
exposta a poluicdo do ar, mundialmente, causaria pequenos efeitos a longo prazo nos niveis de
pressdo arterial e poderiam ter uma enorme magnitude em salde publica (Brook et al., 2008).

A sintese da revisdo bibliografica para a pesquisa da associacdo entre pressdo arterial e
poluicdo do ar foi realizada com os seguintes descritores, em inglés, no pub med-“blood
pressure in adults and air pollution outdoor” e “health subjects adults blood pressure and air

pollution”, sendo descrita a seguir na tabela 2 contendo 26 estudos.



55

Tabela 2 - Estudos da reviséao bibliografica entre associacao da pressdo arterial e a poluicdo do ar em adultos (continua)
Autores Reg[ao Desenh~o ¢ Populacdo estudo  Desfechos Exposicao: Met’od_os Varlfavels de Resultados
(Pais) duragéo poluentes doar  estatisticos ajuste
base populacional: ten;r:sr:;gra, 0 7T 4Prrl?n§;—|g
rrgsgt'%ﬁ MONICA survey S02, PTS, CO ”:ggfggjage atmosférica,  (IC95%=0,08;1,40)
Ibaldi-Mulli Alemanha Estudo de risco CV  PAS, PAD lags: 0O a5 diase Gaussiano umidade, sexo,  ¢/1SO2(80ug/m3)
etal.,, 2001  (Augsburg) o . . IMC, e
1984-1985 e medias moveis:  para medidas tabagismo 1.79mmH
1987-1988 N=2607 mS5 repetidas gismo, ,/ IMMHg
(25-64 anos) colesterol total, (1C95%=0,63;2,95)
medicagcdo CV ¢/ 1 PTS (90 pg/m3)
Individuos com PM2,5, NO2, SO2, sexo. idade
Zanobetti EUA painel coronariopatias PAS, PAD e CO, Black modelos de IMC, 1PM2,5 associado
etal., 2004 (Boston) FC carbono (BC),03 efeitos mistos  hora do dia TPAS ¢ PAD na m5
B 1999 e 2001 N=62 tem eraturé eno lag 2
(39-90anos) lags: 0 a 5 dias P
temperatura,
painel Individuos com regressao atrg:)essfsé??ca 1 PMO, 1.
coronariopatias PM2,5PMO0,1, . . ’ | PAS e PAD na
Ibaldi-Mulli ~ \lemanha, PAS,PADe  SO2, NO2 linearcom ~ umidade, média 5 dias.
Holanda e 1998-1999 _ estimativas de  tabagismo,
etal., 2004 Finlandia N=131 FC efeito medicacdes
(>50 anos) lags 0-5 dias ¢ PM2,5:
curto prazo agrupado Cv,

Nao fumantes

dia da semana e pequenal PAD lag0

tendéncia




56

Tabela 2 - Estudos da revisao bibliografica entre associacao da pressdo arterial e a poluicdo do ar em adultos (continua)
Autores Reg[ao Desenh~o ¢ Populacgéo estudo  Desfechos Exposigao: Met,oo!os Vangvels de Resultados
(Pais) duracao poluentes do ar estatisticos ajuste
1 1Q CO:
temperatura, 12,6 mmHg PAS
umidade, IMC,  (CI95%: 1,0;4,2)
A PM10, PM2,5, tabagismo, e
de Paula Brasil painel guardaﬁlc_iiéransno PAS, PAD e NO2, SO2 equacdes de  colesterol total, 1,8 mmHg PAD
Santos (S0 Paulo) 2000 a 2001 Sex0 m;sculino variabilidade lags: 0a5diase estimagéo tempo de (C195%:0,8;2,8).
etal., 2005 curto prazo ~ da FC(VFC) médias-moveis-2,3 generalizadas trabalho(anos), PM10 e NO2
ndo fumantes X e .
e bdias uso medicacéo nenhum efeito
CVou significativo na PA.
respiratdria SO2 pequenos
efeitos na PA e FC.
Individuos
Painel Individuos com: PM2,5, PM10 equacdes de temperatura saudaveis:
Mar EUA CV ou DPOC PAS, PAD, (indoor e outdoor quacoes mp ’ pequeno TPAS
1999 a 2001 . estimacdo  umidade, sexo e .
etal., 2005 (Seattle) curto prazo e saudaveis FC, SatO02 e pessoal) eneralizadas IMC associado 1 PM2,5 e
P N=88 (>57 anos) lags:0a10 ¢ PM10
(indoor e outdoor)
NO2 s%ména Nenhum efeito
Madsen e painel Populacéo geral Concentracdes: modelo de tabagismo ’més significativo dos
Nafstad, Noruega maio/2000 a N=18770 PAS. PAD anuais, mensais e regresséo guso dé " poluentes na PAS e
(Oslo) set/2001 (30-76 anos) ’ diérias em linear medicacio PAD.
2006 curto prazo HUBRO survey modelos de 4 generalizado a¢ao, Jtemperatura (10C)
. escolaridade,
niveis de . TPAS e PAD
S sexo, idade,
exposicao

IMC e alcool
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Tabela 2 - Estudos da revisao bibliografica entre associacao da pressdo arterial e a poluicdo do ar em adultos (continua)
Regido Desenho e Populacéo Exposicédo: Metodos Variaveis de
Autores (Pais) duracéo estudo Desfechos poluentes do ar estatisticos ajuste Resultados
idade, sexo, IMC, Shs prévias de
PM10 estado civil, exBosigéO'
transversal Base lags: t:g;/ I?sa:ﬁ 22'5 zl,e 110ug/m3 PM10-
Harrabi populacional h-0 g .5 e modelo de anti—%iperténsivos | I,12mmHg PAS
etal., Franca fev/1999 a T < " (C195%=1,9; 0,30)
(Bordeaux) fov/2001 PAS regressao doencas CV, o
2006 N=2612 dias-0a5b linear asma, hipertensdo 3hs prévias
(65-84 anos) arterial, P
Curto prazo - . resultado
médias-moveis temperatura, semelhante
destes dias umidade e pressao (- 1,10mmHg)
atmosférica ’ g
Verdo: PM10 e NO2
ModelosNde associados a PA:
regressdo
PMI0, SO%Z’ NO2,  multipla idade, sexo, PM10: 1PAS nos
Individuos tabagismo, uso de lags 0,1 e 2;
transversal saudaveis testete 3lcool
Choi et al., Coreia do (nivel pessoal e analise de IMC Iicémia e 1 PAD: lags O ¢ 1
sul 2001 a 2003 _ PAS, PAD outdoor) variancia: 9 ' -1ag :
N=10459 . colesterol total,
2007 (Incheon) associagéo temperatura inverno:
curto prazo Adultos (lags0-3) Vanavels - midade e pressio  03:lagOelag2e
caracteristicas >
. - atmosférica 1 PAS;
efeito sazonal pessoais e
Pressdo eS02: lagle
arterial

1PAS.
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Tabela 2 - Estudos da revisao bibliografica entre associacao da pressdo arterial e a poluicdo do ar em adultos (continua)
Autores Reg[ao Desenh~o e Populacéo Desfechos Exposicao: Met,oo!os Val’lfiVEIS de Resultados
(Pais) duracao estudo poluentes do ar estatisticos ajuste
110pg/m3 de
Individuos modelos Sexo, idade, raca, PM2,5:
L PM2,5 equacoes IMC, m30:171,12 mmHg
transversal saudaveis g - .
Auchincloss generalizadas  anti-hipertensivos, na PP
ot al EUA (multicéntrico) N= 5112 PAS, médias:1, 2,7,30 e renda, escolaridade, (1C95%:0,28;1,97);
" - B PAD, PP, 60 dias prévios e tabagismo, DM 2, ¢ 10,99 mmHg na
(6 cidades) PAM de alcool PA
2008 (45-84 anos) i uso de alcool, S
curto (m1,m2,m7, m30 e regressao atividade fisica, (1C95%:0,15;2,13).
m60) linear temperatura e nenhum efeito
prazo Coorte MESA L « . S T
multivariada pressdo atmosférica significativo:
PAM e PAD
sexo, idade, raga, 110 pg/m3 PM2,5:
EUA . IMC, 13,2mmHg PAS na
. Painel - i : .
(Detroit) . x anti-hipertensivos,  area menos poluida
Dvonch maio/2002a  Populacéo geral .
. s PM2,5 . renda, escolaridade, e
etal., . abril/2003 (saudaveis) PAS e analises :
3 areas com L tabagismo, DM, 18,6mmHg PAS na
. PAD multivariadas ) , . .
diferentes _ lags-1a5 colesterol total; area mais poluida
2009 P curto N=347 adultos . )
niveis de temperatura, 1 efeito: uso anti-
> prazo . N . i
poluicdo umidade, pressao hipertensivos e
atmosférica e vento idade <55ano0s
Populacio geral sexo, idade, IMC,
Lin Painel (I:stugantgs) PM10, PM2,5, NO2 status da janela, £ PM10 ¢ PM2.5:
etal., Taiwan abril/2008 a _ PAS e (indoor) modelos de (aberta/fechada), . o
o N=40 i . . . associados TPAS,
(Taipei) agosto/2008 o PAD, FC lags:1-8hs efeitos mistos dia da semana,
média da PADeFC
2009 curto-prazo antecedentes temperatura e

idade=22anos

umidade
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(continua)
Regido Desenho e Populacéo Exposicao: Variaveis de
Autores (Pais) duracao poluentes do ar estatisticos ajuste Resultados
Idade, tabagismo,
uso de alccol, 11 DP em BC:
Black carbon(BC) Modelos de raga/etnia, IMC, 1 1,5mmHg na
Coorte NAS* efeitos mistos glicemia, PAS(1C95%: 0,1—
. . g escolaridade, 2,8)
lelrdukhowch EUA xeecjtli?jzss Idosos: sexo media movel de 7 Diabetes mellitus, e 0,9mmHg na
N abrilT/1999 a uso de anti- PAD(CI95%:
(Boston ) . estrutura de hipertensivos, 0,2;1,6).
2009 dez/2007 . modificador de A L /
N=791(baseline) L covariancia momento da visita:  nenhum efeito das
_ . efeito: variagGes : o .
N=461 (final) - . dia da semana, variagOes genéticas
genéticas ligadas ao x
estresse oxidativo hora e estacéo, testadas e do PM2,5
temperatura e nas PAS e PAD
umidade
11Q 33pg/m3 PM10:
transversal Guardas-transito PM10 e O3 T2,52.§mmI.-Ig
Brasi - (C195%:1,25;3,80)
. . rasil . . lags horarios das temperatura,
Chiarelli et al., abril a maio de . . ) . na PAS em mb.
) 2008 Shs. lags: O a_5, M_odelosi de umidade, 11Q 49 pg/m3 03:
(Séo efeito cumulativo:  efeitos mistos ’
2011 Paulo) (30-60 anos) médias 2hs(m2) e idade e IMC 11,63mmHg
curto (C195%:0,73;2,52)
prazo sexo masculino na PAD nos lags: 2 a
lag 4
medidas NO2, PM10 tabagismo, DM, 1 10C temperatura
Franca repetidas temperatura HAS, peso, altura, 10,5% PAS(lag 0).
Hampel et al., ¢ P IMC, idade 1 NO2: |P AS nos
lag em dias: gestacional, idade, lags 1,5,6,7 .
2011 (Na_m_cy & dezembro/2002 s _ (lag0 e médias- . temperatura, 1 PM10: 1 PAS no
Poitiers) a Média idade: > covariancia
julho/2006 moveis de 2,3,4,5,6

estruturada

umidade e pressdo 1trim e | nos demais.

atmosférica nenhum efeito PAD
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Tabela 2 - Estudos da revisao bibliografica entre associacao da pressdo arterial e a poluicdo do ar em adultos (continua)
Autores Reg[ao Desenh~o e Populacéo Desfechos Exposicao: Met,od_os Val’lfiVEIS de Resultados
(Pais) duracéo estudo poluentes doar  estatisticos ajuste
Cosselman Individuos Fumaca diesel: Sexo. Uso anti-
etal., EUA Crossover saud_avels PAS, PP, 3hs,5hs 7hs Modelos de hipertensivos, 1 PAS em tOdO?
; Estudo de N=45 . . N lags durante e ap0s-
(Washington) Cx 30 f PAD hs: efeitos mistos  IMC, percepgéo -
2012 exposicao nao fumantes e 24hs: PM2,5, O3, da exposicio exposicao
Idade:18-49anos NO2 , SO2
« 1 PAS associada ao
. Individuos com estagao do ano, PM2,5e BC.
Hoffmann painel DM tino 2 PM2,5,03,BCe temperatura,
etal., EUA N—7pO PAS e Temperatura Modelos de umidade, IMC, 03 associado a
(Boston) set/2006 a ( 40-8% anos) PAD efeitos mistos raca, HBALc, LPAS
2012 julho/2010 lags 1 a 5 dias tempo de DM e T : .
idade emperaturas mais
' altas | PAS
i populagéo geral: PM2,5, PM10, sexo, idade, IMC, | 208 ne/m3
Jacobs et al Bélgica painel N=88 vanadio, ferro local residéncia PM2,5:
N u PAS, PAD . e Modelos de ' 14mmHg PP
. nédo fumantes niquel, cobre, &cido . . temperatura e uso
- junho/2007 a P . , PP . efeitos mistos . nos gque usavam
2012 (Antuérpia) media idade: sulfdrico de anti- L :
outubro/2009 . - anti-hipertensivos.
82,1 anos lag de 24hs hipertensivos
populagéo geral:
(saudaveis)
. PM10, . 1 PM10:
Wing et al., EUA Medldas N=101 adultos Estresse, odor |Qade, SEX0, 10,06mmHg PAD,
repetidas 2003- « PAS e Modelo de periodo do dia e
. nédo fumantes (H2S) . . . 1 PAS e PAD pelo
(Carolinado 2005 Curto- PAD . efeitos mistos uso anti- -
2013 (turno do dia: . - estresse e odor mais
Norte) prazo hipertensivos

Abatedouro de
porcos-
exposicdo

manha ou tarde)

significativos




61

Tabela 2 - Estudos da revisao bibliografica entre associacao da pressdo arterial e a poluicdo do ar em adultos (continua)
Autores Reg[ao Desenh~o e Populacéo Desfechos Exposicao: Met,od_os Varlgvels de Resultados
(Pais) duracéo estudo poluentes do ar estatisticos ajuste
Quasi-
experimental
com <
abordagem de Populagzjlo geral PAS e PAD, i
Zhang et al., China painel em 3 (Saudaveis) ) FC, VFC, PM2,5, CO, NO2, €quacoes . ! na FC, PAS
. . biomarcadores estruturais temperatura, dia e dos biomarcadores
periodos: antes, N=125 adultos  inflamatorios 03, S02 e modelos de  da semana, sexo durante o periodo
2013 (Pequim)  durante, apés lags:0 a lag6 dias . : ’ . perio
(0008 (19-33 anos) e de estresse efeitos mistos dos jogos olimpicos
Olijm%icos ndo fumantes oxidativo
junho a
out/2008
anti-hipertensivos,  ftemperatura 5C e
Coorte ) ' NO? (trafeg_o) Modelos de tabag|§mo, uso de T 10pg/m3 NO2;
(Estudo populagéo geral: lags: 0 a 3 dias reqressio alcool, Lind: 11,23 mmHg
Forasteretal., Espanha REGICOR¥) (saudaveis) modelos de Ioggl'stica escolaridade, (1C95%=0,21;2,25)
PAS, PAD regressao land use DM*, DCV, IMC, na PAS
2014 (Girona) 2003 a 2006 N=3700 noturno: indoor Iineear hipertenséo e
(35 a 83 anos) (Lind) multivariada arterial, sexo, 10,56mmHg
Longo prazo e outdoor(Lout) idade e ruidodo  (IC 95%=-,03;1,14)
transporte na PAD
Populacéo geral:
Canadd oo (Sa,‘il‘iag’g's) SO2, NO2, CO,
Livetal., Idade:18-34 anos PAS, PP, PM2,5, O~3’ PO,1 Modelos de temperatura, NOZ, SOZ_’ COE
(Sault St . Mensuragéo (h/h) . . . PO,1:
. maio/2010 a PAD efeitos mistos  umidade, sexo .
2014 Marie e . por 8hs associadas ao 1 PP
. agosto 2010 Ambiente .
Ontario) ‘o consecutivas
préximo a

indUstria de aco
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(continua)
Autores Reg[ao Desenh~0 e Populacéo Desfechos Exposicao: Met,oo!os Val’lfiVEIS de Resultados
(Pais) duracao estudo poluentes do ar estatisticos ajuste
1 PM2,5 (lags4-6):
transversal Individuos em 1 PAS de 2,1-
L L x IMC, idade, 3,5mmHg
Giorgini et al., EUA _3 visitas: reabilitacio PAS, PM25e Regressao sex0,03(lag 0) uso e
A jan/2003 a . temperatura linear i /
(Michigan) cardiaca PAD, FC . . B anti-hipertensivos, T PAD de 1,7-
2015 agosto 2011 lags: 0-7 dias multipla ;
tabagismo e DM 1,8mmHg.
N=2078 (adultos) 1 temperatura: |PAS
curto prazo e PAD
. Individuos com
painel insuficiéncia peso, temperatura
cardiaca PS, PD, corporal,
Goldberg 2008-2010 conaestiva FC, SatO2, Nu copos de T PM2,5:
etal., Canada g estado de PM2,5e CO Modelos de liquido e de 1 PAS e PAD m2.
(Montreal) 2 meses N=55 salde, lags: 0-7 dias efeitos mistos  comprimidos na 1 temperatura:
2015 consecutivos a dlI| tos dispneia noite anterior, IPAS e PAD
sexo masculino noturna temperatura e
curto prazo umidade
2 bases
transversal populacionais: . 1PM10:
Tsai Suica Modelos de fne}[??ﬁisi):?e’sliyocs:’ 1PP: 0,58 mmHg
etal., 2003-2006 N=5605(35- PAS, PM10 regressao taba isr:no DM*, (C195%:0,29;0,87)
(Geneva e 74anos) PAD, PP lags: 0 a 7 dias linear gélcooi e ’ e
2015 Lausanne) Curto maltipla temperatura PAS:0,49 mmHg
Prazo N=6183(35- P (C195%:0,056;0,92)
75anos)
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(concluséo)

Regido  Desenhoe Populacéo Exposicao: Métodos Variaveis de
Autores (Pais) duracéo estudo Desfechos poluentes doar  estatisticos ajuste Resultados
painel Ind|y|duos MOdeI.OS Sexo, idade, 1 67,2 ug/m3 de PM2,5:
com sindrome  PAS & PAD, PM2,5e BC de efeitos hipertenséo PAS(2-2,7mmHg) (m7)
Brook etal.,  China fev/2012 a metabdlica  biomarcadores q ' I mistos perte | 1 ’ 9
julho/2013 de resisténcia (outdoor e pessoal) arterial, € BC:
2016 (Pequim) N=65 insulinica, . (com temperatura, 13,6 pg/m3 de BC:
x - lags 1-7 dias . umidade e 1 PAD (1,3mmHg)
curto adultos ndo VFC intercepto dia da visita m2 e m7
prazo fumantes aleatorio)

Particulas Idade, IMC, 1 da exposicio 4s PR-
medidas radioativas(PR): Modelos de anti- o efeito aumpent:f com o tempo
repetidas ~ Coorte NAS* atividade f bruta, : hipertesivos, . mpo.

BC, nimero de efgtos escolaridade, sendo maior m28 de.(y.

Nyhan 7 fases: N=852 particulas(PN) e mistos tabagismo, T3,94mr2116}§;5P2A7§ éCI% o

* A ’ 1y
etal, EUA ~ cada3as PAS e PAD PM2,5 (com DM, alcool, ) o, mHa(C195%:2,25:3,66)

(Boston) anos; Idosos intercento glicemia de na PAD
2018 médias moveis: aIeatérF:o jejum, '

1998 a 2013 Sexo 1,7,14,21 e 28 dias q temperatura, BC e PN feito d

masculino para cada umidade e PN atenuam o efeito de
individuo) ’ PRe

curto prazo

(m1,m7,m14,m21
e m28)

dias da estacdo

do ano

PM2,5 o mantém estavel
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Dentre os artigos nacionais citados na tabela 2 merecem ser enfatizados com mais
detalhamento dois estudos nacionais de dados primarios em painel e pressdo arterial associados
a poluicdo do ar. O primeiro, de Paula Santos et al. (2005), investigou os efeitos da polui¢do do
ar na pressao arterial e na variabilidade cardiaca (VFC) em controladores de trafego na cidade
de Sdo Paulo. Em uma amostra de 48 individuos do sexo masculino saudaveis (31 a 55 anos),
mensuracGes horérias da PA e eletrocardiograficas eram realizadas por 24hs em trés ocasides
diferentes: invernos de 2000 e de 2001 e verdo de 2001. A modelagem dos dados foi a regressédo
linear com equacOes generalizadas utilizadas para estimar os efeitos da poluicdo na VFC e na
PA. As variaveis de ajuste descritas utilizadas: idade, IMC, umidade e temperatura. Um
aumento 1Q em CO (1,1ppm) era associado ao aumento de 2,6mmHg (1C95%: 1,0;4,2); 1,8
mmHg (IC95%: 0,8; 2,8) e 2,4 mmHg (1C95%: 1,1; 3,6) na PS, PAD e PAM, respectivamente.
O SO, também mostrou efeitos significativos na PA e na VFC. Nenhum efeito foi observado
entre PMyo e as medidas presséricas supracitadas.

O segundo, por seu turno, de Chiarelli et al., (2011), pesquisou a associac¢ao entre a PA
e PMzo e Oz em guardas de transito durante turno de trabalho (6h e 40 m), em Santo André (So
Paulo), no periodo de um més (abril a maio de 2008). O desenho do estudo foi em painel e
contou com uma amostra de 19 homens saudaveis, ndo fumantes (idade de 30 a 60 anos); seu
desfecho: mensuracdes da PA durante o dia de trabalho. No total, 96 medidas de PA em 24h,
sendo excluidas as durante o sono, devido a queda fisioldgica esperada. Na analise estatistica
foi utilizado o modelo linear de efeitos mistos para correlacionar a poluicdo as medidas de PAS
e PAD. As afericOes da PA eram associadas as mensuragdes horarias das 5h precedentes (lag0
a lag 5) dos niveis de poluentes e os efeitos cumulativos destes através de médias moveis (2h e
5h). Os achados foram aumentos modestos da PAS e PAD associados ao PMyo e Os. Cada
acréscimo interquartilico (IQ) de 33ug/m®do PMyo estava relacionado a elevagdo de 2,58mmHg
(1C95%: 1,25;3,80) da PAS na média mével de 5h com efeito iniciando no lag0; O3(IQ de 49
ng/m¥: aumento de 1,63mmHg(1C95%: 0,73;2,52) na PAD iniciando no lag2 até o lag4.

Outros dois artigos de dados secundarios nacionais foram obtidos na busca. O primeiro,
Arbex et al., (2010), apresentou um estudo de séries temporais e pesquisou as admissdes
hospitalares diarias por hipertensdo arterial em todas as idades em associacdo com a
concentracio diaria de PTS (ng/m®), no periodo margo de 2003 a julho de 2004, em Araraquara
(S&o Paulo). A modelagem foi por regressao linear generalizada de Poisson com a exposi¢éo
ajustada por temperatura e umidade. O aumento de 10pg/m3de PTS na média movel de 3 dias

levou ao acréscimo de 12,5% (1C95%: 5,6%;19,9%) nas admissdes hospitalares por hipertenséo
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arterial, correspondendo a uma elevacao de 30% em relacéo ao periodo de ndo colheita de cana-
de-agUcar.

O segundo artigo, Nascimento e Franscisco et al., (2013) é semelhante ao que foi citado
h& pouco, contendo desenho ecologico com a mesma metodologia estatistica e desfecho-
internacdes hospitalares por hipertensdo arterial e poluigédo do ar, realizado na cidade de S&o
José dos Campos (SP), de janeiro de 2007 a dezembro de 2010. Os poluentes pesquisados
foram: PMzo, O3 e SO2 nos periodos de até 4 dias antecedentes (dia da aferi¢cdo-lag O até 4 dias-
lag2, lag3e lag4). Os resultados também mostraram o aumento do risco das admissées em 13%
(variando de 1,009 a 1,019) associadas ao acréscimo de 10pg/m® no PMo.

Deve-se destacar também na tabela 2 o estudo de Nyhan et al., (2018), pois é o primeiro
gue pesquisou a radioatividade da poluicdo através das particulas radiotivas (PR) (atividade 8
bruta) do MP (BC, PM_5e PNC) e seus efeitos na satde, no caso especifico nas PAS e PAD.
Este estudo foi realizado na coorte NAS (Normative Aging Study), constituida por individuos
sexo masculino saudaveis (inicio-1963), totalizando uma amostra de 852 participantes. As
elevacBes da PR no 28° dia de defasagem estava associado com aumentos de 2,95mmHg
(1C95%:2,25;3,66) na PAD e 3,94mmHg (1C95%:2,62;5,27) na PAD. Os efeitos se mantiveram
significativos, mesmo se associados os demais poluentes.

Em uma revisao sistematica recente com metanalise, Yang et al., (2018) investigaram a
associacao global entre PA e a poluicdo do ar, avaliando 9.158 estudos publicados até 25 de
marc¢o de 2017 procedentes de trés bancos de dados em inglés e quatro chineses. Na metanalise
foram incluidos 100 estudos, dos quais 49 eram de longo prazo e 51 de curto prazo; 81 em
populacdo saudavel e 19 em pacientes com doencas crénicas diversas (CV, diabetes mellitus,
neoplasias entre outras). Na estimacao dos efeitos, duas classificacGes de varidveis da PA em
associacdo com a poluicdo do ar foram utilizadas: 1-hipertensdo como variavel binaria e Odds
Ratio (OR) como a medida; 2-variavel continua (PAS e PAD) e o valor de £ (estimativa de
efeito) como a mensuragdo definida para cada acréscimo de 10ug/m® de concentracdo do
poluente do ar. Os poluentes pesquisados foram: PMyo, PM2s, Oz, CO, SO2, NO2, NOx. A
maioria dos estudos assumiram relacéo linear entre a poluicdo do ar e a hipertenséo arterial ou
PA (PAS e PAD) sendo o modelo linear generalizado o mais utilizado. Os resultados mais
expressivos foram: efeito global, associacédo significativa entre exposi¢do a longo prazo do
PM25 e a hipertensdo arterial (OR=1,05) e efeito dos poluentes PM1o, PM25 e NO2 com PAD
(8:0,47e 0,86mmHg). A curto prazo, exposicdo a quatro poluentes (PMio, PM25, NO2 e SO)
associada com a hipertensdo (OR: 1,05-1,10) e PAD (§$:0,15-0,64 mmHg) e a dois (PMzs e
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S0,) associados a PAS (f: 0,53-0,75mmHg), respectivamente. Esta revisio conclui que os
fatores sociodemograficos e geograficos podem ser modificadores de efeitos. Nas analises
estratificadas- homens, norte-americanos e asiaticos e areas com niveis elevados de poluicéo-

mostraram efeitos maiores na PA.

1.1.4 Poluicdo do ar em associacdo a pressdo arterial e a funcio pulmonar

Os artigos encontrados na revisdo bibliografica sobre a associacdo da poluicdo do ar a
pressdo arterial e ao pico de fluxo expiratério conjuntamente foram pouco frequentes, sendo 0s
mais importantes descritos a seguir.

Linn et al., (1999) realizaram um estudo de painel com 30 individuos (56 a 83 anos)
com DPOC grave residentes, em Los Angeles (EUA) e pesquisaram a associa¢do entre
concentracdes de PM2 s e PM1g (ambiente interno, externo e pessoal), funcdo pulmonar (VEF,
PFE e CVF por espirometria- pneumotacografo portétil), PA, SaO; (saturacdo arterial de
oxigénio) e monitorizacao eletrocardiografica (deteccdo de arritmias e FC). O periodo de coleta
dos dados foi de 4 dias consecutivos durante outono e inverno. Os poluentes analisados foram:
PM1o, PM25, O3, NO2 e CO. Nenhum efeito significativo foi encontrado entre poluicdo do ar e
a funcéo pulmonar. Observou-se aumento significativo na PAD: 0,09mmHg para cada aumento
de 10pg/m? de PMyo (r2 = 0,04, p = 0,03).

Jansen et al., (2005), em um estudo de painel, mensuraram a pressao arterial, frequéncia
de pulso, feNO, parametros funcionais respiratorios pela espirometria (VEF1, CFV, VEFi1/
CFV, PFE, FEF2s.75%), saturacdo de oxigénio de pulso em associacdo PMio, PM2s e BC
(ambiente externo, interno e pessoal) durante 12 dias consecutivos em 16 pacientes (60-83
anos), asmaticos ou DPOC, em Seatle (EUA), em 2002. Na metodologia estatistica foram
utilizados modelos de efeitos mistos e as variaveis de ajuste foram: temperatura ambiente,
umidade, idade, NOXx, uso de medicacao respiratoria anti-inflamatdria. Em seus resultados nao
houve efeitos na associagédo da polui¢do com os desfechos citados, exceto na feNO, que houve
um aumento de 10ug/m® de PMio e PM2s do ar ambiente; observou-se, também, um aumento
de 5,9 (IC95%: 2,9; 8,9) e 4,2ppb na feNO, respectivamente, e aumentos menores, mas
significativos entre BC.

Cakmak et al., (2014), em um estudo canadense, encontraram em seus resultados

aumentos na pressdo arterial (PAS e PAD) e reducdo da capacidade pulmonar em 4% em
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associagao com metais pesados do PM. s (cadmio, vanédio, estréncio, zinco, chumbo), em uma
populacdo de 59 adultos saudaveis.

Mu et al., (2014) realizaram um estudo de painel com 201 adultos saudaveis (20 a 65
anos) com objetivo de pesquisar se as mudancas de exposi¢cdo a curto prazo ao MP estavam
associadas a funcéo pulmonar (pico de fluxo expiratorio), a frequéncia respiratoria e a pressao
arterial. Os desfechos foram mensurados em trés momentos associados aos jogos olimpicos
(antes, durante a ap0s). A exposicdo foi o MP mensurado em varios tamanhos: PM1, PM2s,
PMy7, PMyo e as PTS. Os resultados encontrados revelaram que ndo foram observados efeitos
evidentes na pressdo arterial. O PFE aumentou 17% nos seguintes subgrupos: mulheres,
participantes mais jovens e ndo tabagistas e 13% nos mais idosos, sexo masculino e tabagistas.

Stieb et al. (2017) descreveram os achados acerca da poluicdo do ar ambiente (outdoor)
de uma zona rural (Canada) e mensuracGes cardiopulmonares de numa populacdo de adultos
maiores de 55 anos, por 10 semanas consecutivas antes da atividade fisica em 2013(N=36) e
2014(N=41). Os desfechos pesquisados foram: pressdo arterial, feNO, variabilidade da
frequéncia cardiaca, pico de fluxo expiratério (medidor portatil Mini-Wright), parametros
espirométricos e marcadores de urinarios de estresse oxidativo. A exposicdo foi através do
indice de saude de qualidade do ar (ISQA) que incluiu média mével de 3 h de trés poluentes
(NO2, PM25 e Oz). A modelagem de efeitos mistos foi utilizada, com inclusdo das seguintes
variaveis ajustes em todos 0os modelos: sexo, idade, IMC, tabagismo e uso de medica¢des CV.
Os efeitos observados foram subclinicos na frequéncia cardiaca (aumento de 2,1%) e no indice

de hiperemia reativa (-6,5%) associado ao aumento interquartilico do ISQA (p<0,05).

1.2 Manuscrito 2: Modelo preditivo do PFE em associagdo a polui¢do do ar e a pressao

arterial

As equacOes de normalidade dos valores de referéncia do PFE na determinagdo desta
medida para adultos saudaveis ndo fumantes envolvem primordialmente as varidveis sexo,
idade e as mensuracGes antropometricas (altura e peso). Outras caracteristicas exploradas com
destaque séo a localidade, raga ou etnia, sendo estas basicas e designam a especificidade na
pesquisa da fungdo pulmonar a nivel individual. Assim, pode-se citar um dos pioneiros neste
tipo de estudos, Leiner et al., (EUA, 1963), que pesquisaram valores de normalidade do PFE

(fluxométrico pelo aparelho mini-Write) em americanos com idade de 15 a 69 anos, chegando
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a uma férmula preditiva normal especifica para cada sexo. Posteriormente, em diversas
populaces e paises, outras pesquisas foram desenvolvidas nesta mesma linha, como a pesquisa
de Gregg e Nunn (1973), em Londres, em individuos maiores de 14 anos saudaveis nédo
fumantes (maioria adultos, poucos homens com mais de 54 anos), que utilizou idade e altura
estratificados por sexo. Também Nunn e Gregg (1989) propuseram uma ampliacdo do estudo
anterior original (Gltima citacdo) estendendo a amostra para englobar individuos do sexo
masculino mais velhos (maiores 65anos até 85 anos) e avaliando o efeito do tabagismo na
funcdo pulmonar dos mais idosos de ambos o0s sexos em novos modelos. Abascal et al., (2001),
por seu turno, avaliaram individuos de 15 a 70 anos de ambos o0s sexos, em Cuba. Paes et al.
(2009) observaram adultos maiores de 40 anos, no municipio de Pelotas (Rio Grande do Sul).

Em espirometria, incluindo o PFE, ha varios estudos realizados e validados para cada
populacdo especifica e localidade em que foi desenvolvido. E importante citar: Gupta et al.
(1982) que utilizaram o modelo de regressdo linear e as varidveis idade, altura e peso
estratificado por sexo em adultos maiores que 17 anos (N=1239) e conseguiram explicar
adequadamente o PFE em Nova Deli (india). Além disso, Gore et al., (1995), que analisaram
1302 individuos ndo fumantes de 18 a 78 anos na Australia, concluindo que as equacdes
encontradas néo diferiram das anteriores em populagdes caucasianas. Ainda, Tan et al., (2011),
no Canadé, que pesquisaram em adultos caucasianos de 20 a 90 anos oriundos de duas coortes:
Canadian Obstructive Lung Disease (COLD) e Lung Health Canadian Environment (LHCE).
As equacOes de referéncia associavam idade e altura aos parametros funcionais. Também
Schnabel et al. (2010), que realizaram um estudo multicéntrico em trés localidades diferentes
da Alemanha, englobando 4059 adultos. Os determinantes significativos da fun¢do pulmonar
(VEF, CVF e PFE) nos modelos de regressdo em todas as regides foram: idade, altura, sexo e
carga tabagica (macos-ano), sendo os trés primeiros citados suficientes para explicar
adequadamente a funcdo pulmonar.

Os artigos encontrados na busca no pubmed com os descritores em inglés: preditive
model, predictive regression equations and peak flow meter foram: Sastre et al., 2000, Pesola
et al., 2004, Prasad et al., 2006, Kodgule et al., 2014 e Bouti et al., 2017. Sastre et al., (2000)
pesquisaram em criancas de 9 a 15 anos (233 do sexo masculino e 243 do sexo feminino e altura
de 96,8cm a 178,8cm, média=137,9cm) as diferencas de mensuracdo entre trés modelos de
aparelhos de pico de fluxo expiratorio: Vitalograph, Mini-Wright, PF-Control. Estes
concluiram que havia diferengas significativas entre os ultimos (p<0,004) e entre 0s sexos,
sendo a altura a varidvel de melhor predi¢do do PFE. Pesola et al., (2004) investigaram quais

os preditores mais importantes na morbidade por asma que levavam as visitas nas emergéncias
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por crises agudas, em pacientes adultos afro-americanos (N=237; média de idade=40,4 +13,2
anos), em Harlem (Nova lorque, EUA). Em seus resultados, o PFE uso diario foi o melhor
preditor de hospitalizacdo futura por asma.

Em 2006, Prasad et al., estabeleceram um modelo de predicdo de PFE em populacédo
saudavel no norte da india, constituido por 897 individuos (681 homens e 216 mulheres) de 10
a 60 anos. O dispositivo de mensuracgdo utilizado foi o Mini-Wright peak flow meter. Um Gnico
modelo foi satisfatério para o grupo etéario de 10 a 18 anos e para os demais de 19 a 60 anos,
porém, os modelos de regressao foram especificos por cada sexo.

Kodgule et al. (2014) desenvolveram equacdes de predicdo para adultos saudaveis na
india, em uma amostra de 6138 individuos (sexo masculino: 3720 e feminino: 2418), na qual o
PFE foi mensurado pelo Breathometer™ (Cipla Ltd., India) com a escala da Uniao Europeia
para peak flow meter. Os participantes foram estratificados por idade e altura e as equacdes de
referéncia obtidas foram, para homens: PEF=-1,807 (idade) + 3,206 (altura); e para mulheres:
PEF =-1,454 (idade) + 2,368 (altura).

Em 2017, Bouti et al., pesquisaram valores de referéncia para o PFE e sua correlagédo
com VEF1 em uma populacdo de adultos em Marrocos. Eles pesquisaram também as
correlagfes dos valores de PFE entre as diversas metodologias de mensuracao: espirométrico
(PFE-S: SPIROLAB Il —Medical International Research, Roma, Italy) e fluxométrico (PFE-F:
pelo dispositivo portatil Mini-Wright -Clement Clarke International Ltd., London, UK). Em
suas analises, as modelagens foram estratificadas por sexo, sendo a correlacdo de Pearson e a
regressao linear simples as mais utilizadas. Os resultados mais expressivos foram: o PFE-S
apresentou valores médios maiores que o PFE-F (homens: 527 + 113L/min e 460+127L/min;
mulheres: 360+75L/min e 303+ 81L/min (p<0,0001) respectivamente). A correlacdo foi
positiva entre PFE-F, PFE-S e VEF1 em ambos o0s sexos, sendo maiores nos homens (PEF-F e
FEV:1 (r =0, 43; p = 0,005 em homens e r = 0,25; p = 0,006 em mulheres; PFE-S e VEF(r =
0,68; p <0,0001 em homens e r = 0,45; p <0,0001 em mulheres). As variaveis preditoras mais
significativas foram a altura e idade, secundariamente o peso.

Um estudo multicéntrico englobando 17 paises (inclusive o Brasil) em diversos
continentes (Asia, Africa, Américas do Sul e do Norte, Oriente Médio) inclusive o Brasil, ap6s
controlar a funcdo pulmonar (CVF e VEF1) pela idade, sexo, altura e peso, pesquisou se 0s
fatores ambientais, genéticos e socioecondmicos, escolaridade afetavam a mesma. Os seus
resultados foram inconclusivos, exceto pelo fato de que a altura foi a variavel mais relacionada
as alteracdes na funcdo pulmonar (associacdo positiva) e o0 aumento da idade relacionado ao

declinio da mesma (Duong et al., 2013).



70

Os estudos sobre modelos de predicdo e funcdo pulmonar em associagédo a poluicéo do
ar ndo sdo usuais. A maioria das pesquisas fazem a investigacao dos efeitos agudos ou cronicos
da poluicéo na fungédo pulmonar sem a construcao de um modelo final complexo. Um dos mais
importantes neste tipo de pesquisa foi Pope e Dockery (1992), que analisaram os efeitos agudos
do PMyo na funcéo pulmonar (PFE pelo dispositivo Mini-Wright peak flow meter) em criangas
assintomaticas e sintomaticas respiratorias no Vale de Utah nos meses de inverno de 1990 e
1991. Os resultados mostraram que 0 aumento dos niveis de PMjo estava associado com
diminuicdo no PFE em individuos assintomaticos e sintomaticos respiratorios, sendo mais
proeminentes nestes ultimos. Neas et al., (1995) pesquisaram os efeitos do Oz, SOz, PM2s €
particulas fortemente acidas e o PFE em 83 criangas na Pensilvania (EUA), durante o verdo de
1990. Os resultados foram associacao inversa mais significativa entre as particulas acidas e o
PFE e menor entre este Gltimo e 0 Oz, O PM1o a cada aumento de 20ug /m* em 24 h, associado
a diminuicdo de 1,23L/m de variagdo no PFE (1C95%: -2,30; -0,17). Até 0 momento, nestas
buscas bibliograficas ndo foram encontrados estudos que desenvolveram um modelo preditivo

do PFE associado a poluicdo do ar em adultos.

1.3 Poluicéo do ar e o Municipio do Rio de Janeiro

A poluicdo do ar é identificada pela ultrapassagem dos niveis dos poluentes
atmosféricos considerados adequados. Assim sendo, sdo estabelecidos os limites maximos
destes constituintes, baseados em estudos cientificos, para que os danos a satde ndo ocorram o
sejam minimizados.

A quantidade mensurada do poluente do ar ¢ denominada “concentragdo do poluente”,
sendo definida com base na legislagdo do assunto, em padrdes priméario (niveis maximos
limitrofes se ultrapassados causam efeitos maléficos na saude) e secundario (niveis ideais para
garantia de que se causarem efeitos danosos a salde, a fauna, a flora e a0 meio ambiente, que
sejam minimos). A legislacdo nacional é designada pelo Conselho Nacional de Meio Ambiente
(CONAMA), por meio da Resolucdo n° 03, de 28 de junho de 1990. Os principais poluentes
definidos por este 0rgao sdo: PM1o, SO2, NO2, NOx, CO, O3z, PTS, hidrocarbonetos. Os padrdes
primarios e secundarios sdo os mesmos valores para: PMio- 150pg/m® em 24h e anual de 50pg
/m3; O3- 160ug/m® em 1h e CO- 9ppm em 8hs e 35ppm em 1hora. Estes padrdes sdo diferentes
para 0 SO2: 365ug/m® em 24h (padrio primario) e 100pg/m® em 24h (padrdo secundario). Os
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padrbes primarios ou secundarios referentes as médias diarias- 8h, 1hora ou 24h- ndo devem
ser excedidos mais de uma vez por ano. O PM2;s ndo foi incluido. O estado de Séo Paulo é a
Unica excecdo nacional que desenvolveu legislacdo prépria para poluicéo do ar, realizada pela
Companhia Ambiental do Estado de Sdo Paulo (CETESB) em 2013, com padrdes diversos do
CONAMA.

Dentre as legislacGes internacionais, destacamos a instituicdo americana EPA e a OMS.

Neste estudo, optou-se por adotar a da OMS (2005) por ser mais atualizada que a legislacéo
nacional (CONAMA), definir padrdes bem menores para todos os poluentes e ser mais
universalmente utilizada, tendo como padrdes as concentragdes médias de: PMio de 50pg/m3
em 24h e 20pg/m?® anual; SO de 20pug m® em 24h e 0 O3 de 100ug/m?® (concentragio maxima
da média de 8h). O CO néo foi incluido nesta reviséo.
Dentre os poluentes secundarios pode-se destacar o NO2 e 0 Os. As metodologias de aferi¢do
sdo especificas para cada poluente: CO- espectroscopia infravermelha ndo-dispersiva; SO--
espectroscopia de fluorescéncia ultravioleta (UV); PM1o- atenuagéo pela radiagao ; Os- analise
fotométrica UV (Relatorio MonitorAr-Rio, 2012).

A qualidade do ar de um local é resultante de muitos fatores, como a distribuicdo das
fontes emissoras, as caracteristicas topograficas e meteoroldgicas e o tipo de ocupacao do solo.
As fontes emissoras dos poluentes sdo denominadas fontes fixas (instalacdo, equipamento ou
processo que emita poluentes na atmosfera e que permitam avaliacdo individual) e fontes
moveis (veiculos automotores, avides, embarcacdes maritimas). As principais fontes fixas séo
as antropogeénicas- as industrias-, sendo os vulcdes e o mar as de origem natural (Relatério
MonitorAr-Rio, 2012).

A classificacdo dos padrGes de qualidade do ar é feita com base nos valores aferidos dos
poluentes e sua relacdo com os efeitos na saude e/ou na natureza. O nivel de poluicdo do ar em
um determinado local é definido pela concentracdo dos poluentes em um intervalo de tempo
(numero de horas-1h, 8h, 24h- e anual). As concentracdes destes obtidas sdo comparadas aos
padrdes de referéncias estabelecidos. A combinacéo de faixas de valores das concentragdes de
cada poluente somados serve como critérios de classificacdes em categorias de graus de efeitos,
desenvolvendo-se indices de qualidade do ar. Quanto menores 0s valores combinados dos
niveis de poluentes, menores serdo os efeitos e melhor sera a qualidade do ar.

No municipio do Rio de Janeiro, foi criado um indice de qualidade do ar (IQA) para
periodo de 24h e seu célculo é feito por uma funcgdo linear segmentada, na qual os pontos de
inflexdo sdo os padrdes de referéncia nacionais (CONAMA), sendo constituido por cinco niveis
de qualidade: 0 a 50- boa; 51a100-regular; 101a 199- inadequada; 200 a 299-ma; >299-péssima.
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O significado deste IQA quanto aos efeitos €: se boa, ndo hé danos a satde; regular, riscos para
0S grupos suscetiveis (idosos, criangas, individuos com doengas crbnicas respiratorias ou
cardiovascular); inadequada, a populacdo geral pode apresentar sintomas respiratorios leves,
como tosse seca, vermelhiddo e ardor nos olhos, nariz e garganta e, em individuos suscetiveis,
um agravamento maior dos sintomas; ma, toda populacéo pode ter sintomas respiratorios que
podem ser mais graves que no nivel anterior e também nos grupos suscetiveis; péssima, toda a
populacdo esta sujeita a serios riscos de manifestacbes de doencas respiratorias e
cardiovasculares e mortes prematuras nos suscetiveis(Relatorio MonitorAr-Rio, 2012).

O municipio do Rio de Janeiro (MRJ) é a segunda maior metrépole do pais, também
ocupando o segundo lugar em vérios indicadores: concentragdo populacional, presenca de
industrias, frota de veiculos, bem como de outras fontes emissoras de poluentes (INEA, 2016).
As principais fontes de poluentes na regido metropolitana do MRJ sdo os veiculos automotores
(fontes moveis), responsaveis por 77% das emisses atmosféricas. Os restantes, 23%, sdo
oriundos da atividade industrial (fontes fixas) (Caderno FEEMA, 2005), aspecto que se
assemelha ao de outras metropoles brasileiras e estrangeiras.

Quanto aos aspectos topograficos, o MRJ abrange uma area compreendida de 1.224
kmz2, apresentando caracteristicas peculiares por possuir dominios territoriais intermitentes de
montanha e baixada. A serra do mar em seus desprendimentos forma os macicos da Pedra
Branca e da Tijuca, constituindo verdadeiras barreiras fisicas entre a orla maritima e o norte da
cidade, impactando na dispersao dos poluentes do ar (Relatério MonitorAr-Rio 2011/2012).

O MRJ, como outras grandes metrépoles, estd sujeito a transformacgdes dinamicas
importantes na ocupacéo do solo e as implica¢fes advindas deste processo sao novos padroes
de emissGes atmosféricas. Desde 2005, quando houve o ressurgimento do crescimento
econémico associado as descobertas nas areas de petréleo e gas, a cidade foi passando por
modificagdes maiores tornando-se um crescente montante de obras estruturais urbanas
(Evolugéo da Ocupacéo e Uso do Solo 2009-2013, Prefeitura do Rio de Janeiro). Obras civis
relacionadas ao Programa de Aceleragdo de Desenvolvimento (PAC), apos 2008, e o
crescimento imobiliario somam-se a este fendmeno (INEA, 2015). Adiciona-se a isso o fato de
gue 0 MRJ foi escolhido como a sede de dois grandes eventos mundiais, Copa do Mundo 2014
e Olimpiadas de 2016, para os quais gigantescas obras de infraestrutura especifica para 0s jogos
foram construidas, além das alteracbes na mobilidade e no setor de transportes, que foram
legados para o futuro (Evolugdo da Ocupacgéo e Uso do Solo 2009-2013, Prefeitura do Rio de

Janeiro).
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Sabe-se que os empreendimentos de construcéo civil séo fontes potenciais de origem de
poluentes atmosféricos, principalmente de MP (INEA, 2015). Ademais, estas transformacdes
trazem intervencdes de ordem socioecondmica, de seguranca publica, bem como varias
medidas de saneamento ambiental. Neste sentido, é muito importante avaliar o quadro atual do
MRJ no que diz respeito a qualidade do ar e seus impactos na salde, sobretudo respiratéria e
cardiovascular. Acrescido as mudancas de infraestrutura e construcdo de empreendimentos, ha
o0 crescimento da frota veicular do MRJ nos altimos 10 anos, de 38%, sendo esta responsavel
por 50% da frota do estado do Rio de Janeiro (INEA, 2015). O Departamento de Transito do
Estado do RJ (Detran-RJ) realizou 113.097 licenciamentos de veiculos novos em 2011 com
aumento anual progressivo nos anos subsequentes chegando a cerca de 180.000 em 2012.
Destes, mais de 90% sdo veiculos particulares, o que proporciona um crescimento da taxa de
monitorizacao de veiculos por habitantes (hab) de 26 veiculos/100 hab no ano 2000 para 36,8
veiculos/100 hab em 2010. Este cenério mostra uma velocidade de crescimento superior da
frota de veiculos particulares ao da populacéo (Instituto Pereira Passos, 2015).

Apesar da classificacdo da qualidade do ar por porcentagem de dias no MRJ ser de
regular (47% em 2012) a boa (45% em 2012), segundo o relatério da SMAC, estando dentro
dos padrdes aceitaveis pelo CONAMA e OMS, sabe-se que ha riscos maléficos para a saude
(Relatorio MonitorAr-Rio 2011/2012). Segundo o Relatério Anual do INEA, 2016, os
poluentes PM1o e Os ultrapassaram os limites priméarios (OMS, 2005) na maioria das estacdes
nos ultimos anos (2003 a 2015).

O monitoramento da qualidade do ar no MRJ ¢é feito por duas institui¢des publicas: o
Instituto Estadual do Ambiente (INEA) e a Secretaria do Meio Ambiente e de Conservacéo do
Rio de Janeiro (SMAC).

Em 1967, foram instalados os primeiros monitores de poluentes no MRJ pelo INEA.
Este possui duas redes principais de monitoramento do ar no MRJ:

1) Rede automatica: as estacdes mensuram continuamente (médias horarias) parametros
meteorologicos e as concentragdes dos seguintes poluentes atmosféricos: os gases- didxido de
nitrogénio (NO2), mondxido de carbono (CO), dioxido de enxofre (SO2), ozbdnio (O3),
hidrocarboneto (HC - metanos e ndo metanos), COV (compostos organicos volateis, ex.
benzeno) e material particulado em suspensdo na atmosfera nas fragdes, particulas totais em
suspensdo (PTS) e particulas inalaveis (Pl);

2) Rede semiautomaética: as estaces de monitoramento mesuram material particulado-

PTS, 0 PMz1p e 0 PM2s - por 24h ininterruptas a cada 6 dias.
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No MRJ, no ano de 2013, a rede de monitoramento era composta por 14 estagdes
automaticas proprias: Taquara, Laboratério INEA, Lagoa, Lourengo Jorge, Campos dos
Afonsos, Centro, Engenhdo, Gamboa, Leblon, Maracand, Urca, Jodo XXIII e 2 privadas: llha
do Governador e Paquetd. Além disso, 14 semiautomaticas proprias: Benfica, Bonsucesso,
Botafogo, Sumaré, Caju, Castelo, Copacabana, Cidade de Deus, Maracand (UERJ), Tijuca,
Maracand, Leblon, Urca, Lagoa. Apesar de ndo legislada nacionalmente, a mensuracgéo de PMa5
por seus efeitos deletérios na salude reconhecido na literatura internacional passou a ser feita
desde 2010 em algumas estacgdes, sendo gradativamente ampliada nos Gltimos quatro anos.

No MRJ, apesar de estar, no geral, com indices de qualidade do ar classificados com o
padrdo bom em 2013, verificou-se ultrapassagens de limites, sendo caracterizadas como
violagdes nos poluentes de material particulado (PMzo, PTS) e nos gases- NO2 e Oz segundo o
Relatorio Anual do INEA de 2015.

A rede de monitoramento automatica da SMAC possui quatro monitores fixos que
foram instalados em 2001, localizados no Largo da Carioca, Praca Saens Pefia, Praca Cardeal
Arcoverde, Campo de S&o Cristévao e um mdvel. Esta rede operou de forma regular de 2001
até 2006, posteriormente ficou desativada, voltando a operar em 2010. Em 2011, houve
ampliacdo desta rede sendo implantados mais quatro monitores fixos automaticos- Iraja, Bangu,
Campo Grande e Pedra de Guaratiba, visando estender o monitoramento para as regides de
maior densidade demografica do MRJ -zonas Norte e Oeste.

A rede monitora a qualidade do ar através da afericdo dos seguintes poluentes, definidos
segundo critérios da legislacdo nacional (CONAMA), conforme os efeitos na satde: SO2, NOz,
Os e PM1g, NOx e hidrocarbonetos. Além destes, também monitora outros trés poluentes:
mondxido de nitrogénio — NO e hidrocarbonetos — HC, por serem ambos precursores do 0zénio
e 0 PM2s Este Ultimo passou a ser aferido desde 2012 na estacdo de Iraja (Relatério MonitorAr-
Rio 2011/2012).

A SMAC realiza também a caracterizacdo meteoroldgica considerando o
comportamento anual da temperatura, umidade relativa do ar, precipitacdo, direcéo e velocidade
dos ventos e radiacdo solar, segundo os critérios do Instituto Nacional de Meteorologia
(INMET). O objetivo desta analise é avaliar a influéncia destes elementos na qualidade do ar e
identificar os eventos ocorridos no MRJ ao longo do ano.

Ambas as ampliacbes das redes instaladas tanto pelo INEA quanto pela SMAC
trouxeram novas oportunidades para que investigagcdes mais detalhadas dos efeitos da poluigéo
do ar na saude publica no MRJ sejam realizadas, acrescidas das mensurac¢6es do PMa;s, 0 qual

tem sido o poluente mais estudado no mundo por seus efeitos maléficos na saude.
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Em um trabalho de pesquisa desenvolvido no &mbito do programa de investigacdo Ares-
Rio, conduzido pela equipe do Laboratdrio de Estatistica Aplicada com énfase em Dados
Dependentes (LEADD), do Instituto de Medicina Social da Universidade do Estado do Rio de
Janeiro (IMS/UERJ) e financiado pelo Ministério do Meio Ambiente (MMA), trés grandes
estudos foram realizados com dados de poluicdo do ar e de satde no MRJ (Qualidade do Ar e
Efeitos na Saude da Populagdo do Municipio do Rio de Janeiro, 2005). O primeiro estudo que
utilizou dados secundarios, isto €, mortes por doencas do aparelho respiratério (DAR) em
idosos e internacGes hospitalares de criancas e idosos por DAR apontou efeitos significativos
de PM1o, SO2 e CO na mortalidade e morbidade de idosos e na morbidade de criangas, mesmo
com niveis de poluicdo do ar abaixo, em média, dos padrdes da OMS.

O segundo estudo consistiu de uma busca ativa de prontuarios, nos bairros da regido de
Jacarepagua, restritos a sintomas respiratorios em criangas até 12 anos. Neste estudo (Moura et
al., 2008; Moura et al., 2009) foram encontrados efeitos significativos de Oz e NO>. No terceiro
estudo, uma amostra aleatéria de 118 criancas de uma escola pablica municipal no bairro de
Manguinhos foi acompanhada durante um periodo de cerca de seis meses. Por um lado, a
capacidade respiratoria das criancas foi avaliada diariamente nos dias de semana no horario
escolar e por outro, aferi¢fes diarias dos niveis de temperatura, umidade e poluentes do ar foram
realizadas pela unidade movel de afericdo da qualidade do ar da SMAC. Neste estudo
comprovou-se um efeito estatisticamente significativo de PM1o e NO2 e de magnitude similar a
média de efeitos obtidos em estudos do mesmo tipo ja realizados pelo mundo (Ward e Ayres,
2004). Os resultados do estudo de Manguinhos foram publicados em perioédico nacional (Castro
et al., 2009).

Em suma, os resultados dos trés estudos supracitados fornecem evidéncias conclusivas
de que mesmo em concentracdes diarias dos poluentes (aferidas pelas redes automaticas da
SMAC e da INEA) dentro dos padrdes nacionais e internacionais de qualidade do ar (baseados
nos dados das redes instaladas na época), houve efeitos relevantes e estatisticamente
significativos na saude publica, no MRJ, no periodo de 2001 a 2003. Com este estudo amplo
realizado no MRJ (2001 a 2003), quando a qualidade do ar no periodo variou de regular a boa,
pode-se atentar para o fato de que os efeitos na salde possam ser ainda mais exacerbados,
comparaveis até aos estimados em metropoles notadamente mais poluidas da Ameérica Latina,
como S&o Paulo e a Cidade do México, por exemplo.

Em 2005, Junger et al. publicaram um estudo ecoldgico investigando a associagéo entre
a mortalidade por cancer de pulmao em idosos no MRJ, no periodo de setembro de 2000 a

dezembro de 2001. Os poluentes pesquisados foram: PMio, NO2, SO, e CO, tendo sido



76

encontrado aumentos significativos dos riscos relativos- 1,130 (1,000-1,276) e 1,232 (1,003-
1,515) para aumento de 1ppm nos niveis de CO, com defasagem de trés dias e média acumulada
de sete dias respectivamente.

Sousa et al. (2012), em um projeto entre a Universidade do Porto (Portugal) e a UERJ

(Universidade do Estado do Rio de Janeiro), formularam uma pesquisa de duas partes: a
primeira avaliava a concentra¢do do PMzo, CO e SO2 nas esta¢des do Centro e Séo Cristovao
(dados da SMAC) no MRJ no periodo de setembro de 2000 a dezembro de 2005; a segunda, 0s
efeitos destes poluentes na salde de criancas e idosos. O primeiro estudo observou que as
concentracGes médias anuais e diarias do PM1o excediam grandemente os padrdes definidos
pela Unido Europeia. J& conforme a OMS (2005), as concentragdes médias anuais deste
poluente eram de duas a trés vezes maiores. Considerando-se as médias didrias do PMig em
relacdo a legislacdo nacional (CONAMA), estas ndo apresentaram muitas ultrapassagens. O
SO: e 0 CO estavam, geralmente, em concentracGes abaixo dos padrdes nacionais e da Unido
europeia. Entretanto, o SO, em referéncia ao padréo diario da OMS, estava excedendo em 150
vezes. As conclusfes mais consistentes desta pesquisa foram que 0 PM1o se mostrou como o
poluente mais danoso e o trafego o maior fator de poluicdo do ar no MRJ.
No tocante ao segundo estudo, os achados foram: aumento das hospitaliza¢bes por doencas
respiratorias: de 2% em criangas menores de 5 anos para cada acréscimo de 10pug/m® de PMyg;
em idosos maiores que 65 anos-2% para cada acréscimo de 10pg/m® de SO2 e 0,1% para
elevagio de 10pg/m® de CO em criangas menores de 1 ano.

De janeiro de 2012 a dezembro de 2013, pesquisadores da engenharia ambiental da
UERJ realizaram um estudo descritivo das concentracdes dos poluentes atmosféricos das
estacOes automaticas da SMAC no MRJ. Em seus resultados pode-se destacar o O3, sendo o
poluente com maior nimero de violagGes em todas as estacdes quando utilizado o padrdo do
CONAMA (160pg/m® em 1hora), e as concentragdes médias mais elevadas em Bangu e Iraja
(entre 13 h e 16 h, devido sua formacéo fotoquimica). J& o maior perfil médio horario de PM1g
foi encontrado na estacdo de Copacabana e 0 de SO2 na estagdo de S&o Cristovéo (Martins et
al., 2017).
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2 JUSTIFICATIVAS

Os estudos sobre a poluicdo do ar, em sua vasta maioria, sdo realizados em individuos
com doengas crénicas, idosos e criangas, por serem considerados mais suscetiveis aos efeitos
desta exposicdo. Assim sendo, pesquisas em adultos saudaveis sdo menos frequentemente
encontradas (Aga et al., 2003; Bernstein et al., 2004; Schwartz et al., 2011; Panis et al., 2017).

Sabe-se que o sistema respiratorio € o mais acometido pela polui¢do do ar, fato que
ocorre em todas as fases da vida- desde a gestacdo, desenvolvimento pulmonar na inféncia e
adolescéncia, vida adulta até o envelhecimento (declinio funcional-idosos) (Gauderman et al.,
2004; Downs et al., 2007). Acrescido a este fato e atentando que os adultos saudaveis
constituem a parcela economicamente ativa mais importante de uma populacéo, responsavel
por sua sustentabilidade, pode-se dar relevancia em conhecer os processos de adoecimento
nestes individuos.

A frequéncia em que ocorrem os efeitos adversos da poluicdo do ar na salde esta
inversamente associada a sua gravidade, ou seja, uma parcela menor de individuos € acometida
por eventos graves, enquanto a maioria esta sujeita aos de menor severidade. Pode-se citar como
exemplos de eventos graves (afetando poucos individuos), a mortalidade e admissGes
hospitalares por causas respiratorias e cardiovasculares; em outro extremo (muitos individuos)
estdo os efeitos subclinicos- as alteragdes da funcdo pulmonar. Desse modo, € importante
explorar este desfecho na saide em individuos de qualquer faixa-etaria por conta da grande
proporcao de individuos acometidos (WHO, 2005).

O PFE é um método simples, portatil e econdbmico de avaliacdo da funcdo pulmonar.
No que se refere a poluicdo do ar, o PFE foi utilizado em associacdo aos efeitos respiratdrios
agudos em adultos e criancas em diversos estudos (Li et al., 2013; Altug et al., 2014; Mu et
al., 2014; Wu et al., 2014; Watanabe et al., 2016). Recentemente (2018), o Global Initiative for
Chronic Obstrutive Lung Disease (GOLD) reconheceu que, embora os efeitos da polui¢éo do
ar na DPOC sejam pequenos e incertos se comparado a exposicao ao fumo, tais estudos devam
ser melhor compreendidos. Este consenso citou o estudo de Liu et al., (2017) como base
cientifica para a inclusdo deste fator de risco e concluiu que a prevaléncia da DPOC estava
associada a niveis elevados de PM25 e PM1o.

Os estudos sobre os efeitos da poluicdo do ar na PA sdo mais recentes e menos
conhecidos, mas estdo se tornando mais frequentes no mundo. Até o momento, 0s achados

presentes na literatura mundial tém mostrado pequenos efeitos, a curto ou a longo prazo, tanto
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na PAS quanto na PAD e nem sempre estes sdo consistentes (Yang et al., 2018). Mas, em sua
maioria, ha associacao positiva desta exposicdo resultando em elevacdo da PA, contribuindo
para o surgimento da hipertensdo arterial sistémica, o maior fator de risco das doencas cardiacas
isquémicas. Estas, por sua vez, sdo a maior causa de mortalidade no mundo, sobretudo em
paises de baixa e média renda, como o Brasil (WHO, 2018). Portanto, os impactos na salde
publica sdo ampliados enormemente devido a proporgao de individuos afetada por esta doenca
(Brook et al., 2008).

A hipertensdo arterial sistémica € uma doenca que pode ser evitada e, sendo tratada

precocemente, pode reduzir os danos na salde, gastos dispendiosos com morbidades e reducdo
da mortalidade por doengas ndo-comunicaveis (Global brief on hypertension, WHO, 2013).
O MRJ ¢ a segunda maior metrépole do pais, com intenso trafego de veiculos, que aumentou
expressivamente mais que o crescimento populacional e passou por profundas transformacdes
na infra-estrutura e setor de transporte devido a dois grandes eventos mundiais que sediou: Copa
do Mundo (2014) e Jogos Olimpicos e Paralimpicos (2016) (Instituto Pereira Passos, 2005;
Evolucdo da Ocupacdo e Uso do Solo 2009-2013, Prefeitura do Rio de Janeiro). Portanto,
tornou-se um novo cendrio em que se fez necessario conhecer o0s impactos destas
transformacdes nas emissdes de poluentes e consequentes efeitos na satde. O MRJ também
comporta uma ampla rede de monitoramento da qualidade do ar, com boa cobertura territorial,
fornecendo dados confiaveis e adequados para analises.

Poucos estudos foram realizados no MRJ, sendo a maioria com bases de dados
secundarias (Duchiade,1992; Daumas et al., 2004; Junger e Leon, 2007; Moura et al., 2009;
Sousa et al., 2012). Desde 2005, quando um grande projeto do programa de investigacao Ares-
Rio (IMS/UERJ) desenvolveu trés estudos, sendo um deles de dados primarios (Castro et al.,
2009), ndo foram encontradas mais pesquisas na revisdo de literatura realizada até o momento
gue abordem este assunto com este tipo de dado.

Em sintese, as pesquisas sobre o tema proposto, a saber: pressdo arterial, funcéo
pulmonar e a poluicdo do ar, séo relevantes em salde publica, pois embora os efeitos (agudos
ou crénicos) nestes desfechos de salide sejam pequenos se comparados a outros fatores de risco,
0s impactos sdo grandes pela proporg¢do de individuos acometidos por este fator. Sublinha-se,
entdo, o fato da auséncia de estudos nacionais sobre os efeitos da poluicdo do ar ambiente em
associacdo a funcéo pulmonar e a pressao arterial em adultos até 0 momento no MRJ, a segunda
maior metrépole do pais, a fim de ressaltar a relevancia e importancia de estudos sobre este

assunto para os avangos cientificos na &rea da saude.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Avaliar os efeitos agudos da poluicdo do ar ambiente na pressao arterial e no pico de fluxo

expiratorio em adultos.

3.2 Objetivos especificos

Manuscrito 1:

1- Avaliar a associacdo entre a exposicdo aos poluentes do ar (PM1o, SO2, CO, O3) e 0 pico

de fluxo expiratorio;

2- Avaliar a associagdo dos poluentes do ar (PMzo, SO2, CO, O3) a pressdo arterial sistolica
e diastdlica.

Manuscrito 2:

1- Propor um modelo preditivo do PFE associado aos poluentes do ar ambiente (PMyo,

SOz, CO, 03) e a pressdo arterial.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Desenho, populacéo do estudo e local

Esta pesquisa foi realizada no Centro Municipal de Saude Jodo Barros Barroso (CMS
JBB), situado na Rua Tenreiro Aranha (sem numero), ao lado da estacdo de metr6 da Siqueira
Campos, bairro de Copacabana, RJ, com uma area de abrangéncia de 3.023.348m? e de
prestacdo de servicos de saude a 24.000 usuarios. Um local muito populoso, proximo a orla
maritima, com amplo desenvolvimento urbano e alta densidade populacional; também ha um
intenso trafego de veiculos. Uma caracteristica marcante do bairro de Copacabana, sob o ponto
de vista da poluicdo do ar, é a disposicao estrutural dos edificios em aproximadamente oito
pavimentos e sem afastamento lateral, constituindo um simile de um canyon urbano, o que
possibilita maior acumulo de poluentes atmosféricos. Além disso, as fontes moveis,
representadas pelos veiculos automotores particulares e pelos transportes coletivos, sdo a
origem principal dos poluentes do ar (Relatério MonitorAr-Rio, 2012). A populagdo do estudo
foi composta por profissionais de saide do CMS JB que atendiam voluntariamente ao convite
de participar do estudo e preenchiam os critérios de inclusdo: sexos -feminino ou masculino,
idade maior que 20 anos. Os critérios de exclusao utilizados foram: doencas imunoldgicas, CV
ou respiratorias graves, histéria pregressa de cancer, disfuncdo grave da articulacdo
temporomandibular, deformidades e/ou cirurgias toracicas, déficits cognitivos de aprendizagem
na execucdo do teste respiratorio. Os fumantes nao foram excluidos. Todos os individuos que
preenchiam a estes critérios e aceitaram participar foram avaliados e incluidos no estudo
somente apos a assinatura do termo de consentimento (TCLE- ANEXO D), totalizando uma
amostra de 96 participantes nas seguintes ocupacdes profissionais: quarenta e dois agentes
comunitarios de saude (ACS), seis médicos, um dentista, um nutricionista, dois assistentes
sociais, uma fonoaudiologa, um motorista, dez auxiliares de servigos gerais (ASG), nove
técnicos de enfermagem, cinco técnicos de salde bucal, dez administrativos e oito enfermeiros.
O grupo principal- os ACS- possuia uma jornada de trabalho de quarenta horas semanais (em
cinco dias na semana), sendo duas horas por dia destinadas a visita domiciliar, quando
percorriam as ruas do bairro por meio de caminhadas. A distancia entre a residéncia dos noventa
e seis participantes do estudo e o monitor de afericdo da exposi¢cdo ambiental variava 150m a
64,8Km.
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Todas as visitas clinicas para coleta dos dados foram realizadas no local de trabalho dos
participantes, durante seu turno, nos dias da semana, em horarios diversos, conforme a
disponibilidade de cada um, configurando um horério variado entre 10h e 17h. Os exames
clinicos com as afericbes das mensuracdes dos desfechos, assim como a aplicacdo dos
questionarios foram todos obtidos sob supervisao técnica e orientagdes técnicas de execucao do
teste pulmonar pela médica pneumologista responsavel por esta pesquisa exclusivamente. A
elaboracdo desta pesquisa englobou a construcdo de dois estudos: estudo 1- desenho
longitudinal de medidas repetidas, realizado em cinco fases, no periodo de 27 de julho de 2016
a 24 de julho de 2017 e o estudo 2- corte transversal, realizado na terceira fase do estudo 1(16
de janeiro de 2017 a 06 de fevereiro de 2017).

No estudo longitudinal de medidas repetidas, os periodos de execucdo, nimero de
participantes (N), dias de coleta de dados por cada fase (nUmero de dias/fase) e o total de

medidas estdo descritos na tabela 3.

Tabela 3 - Periodos de execucdo e numero de participantes em cada fase do estudo e no total

Fase 1 2 3 4 5 Total
Data inicial 27/07/2016  08/08/2016  16/01/2017  15/05/2017  03/07/2017  27/07/2016
Data final 04/08/2016  15/08/2016  06/02/2017  12/06/2017  24/07/2017  24/07/2017
Dias/fase 5 4 7 7 7 30
Participantes 96 96 70 63 59 384

As perdas ocorreram da terceira fase em diante, como o habitual em estudos de seguimento, ou
seja, foram progressivamente maiores com o decorrer do tempo. Pode-se observar na tabela 3
gue houve um intervalo maior entre a segunda e terceira fase, por questfes operacionais de
execucdo e pela ocorréncia da transferéncia de vinte e cinco participantes para outras unidades
de saude. As demais perdas nas etapas seguintes (quarta e quinta) foram devido a recusa, férias
do trabalho e trés licencas-maternidade.
O estudo transversal incluiu os 70 participantes da terceira fase.

E importante salientar que esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica da Secretaria
Municipal de Saude do Rio de Janeiro (SMS/RJ) (CAAE: 61815416.5.0000.5279).
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4.2 Mensuracéo dos dados

4.2.1 Pico de fluxo expiratorio (PFE)

O PFE ¢ o fluxo méximo obtido por uma expiracdo forcada a partir de um nivel de
insuflacdo pulmonar maximo (capacidade pulmonar total). Os valores do PFE seriam
influenciados pelo modelo do aparelho utilizado, fatores fisiologicos, como dimensfes das
grandes vias aéreas intra e extratorécicas, forca dos muasculos expiratérios, volume pulmonar,
propriedades elasticas do pulmédo, e fisiopatoldgicos, como obstrucdo das vias aéreas
extratoracicas, condi¢des que limitam a expansdo toracica ou afetam os masculos respiratérios,
integridade do sistema neural. Em doencas restritivas ocorre perda de volume do PFE,
provavelmente devido ao aumento de recolhimento eléstico. Em individuos com obstrucéo
acentuada das vias aéreas pode haver uma superestimacéo do PFE, devido ao acréscimo, pelo
ar, do colapso das vias aéreas (Quanjer et al.,1997).

A mensuracao do PFE pode ser feita através de dois métodos ou aparelhos de afericéo:
espirdmetro, em litros por segundo (I/s) ou medidor manual portatil (peak flow meter), em litros
por minutos (L/min). Ha véarios modelos ou marcas de dispositivos portateis, como, por
exemplo, o medidor manual portatil Mini-Wright Peak flow Meter (Clement Clarke
International Ltd., Essex, England), descrito em 1978 por Wright, e € considerado o mais
fidedigno em varios estudos (Miller e Pedersen, 1997; Shapiro et al., 1991; Folgering et al.,
1998). Neste estudo foi utilizado o dispositivo de escala nova, aplicado tanto em adultos como
em criangas, com os limites de fluxo aéreo variando numa disposicdo ndo-equidistantes de
60L/min a 880L/min, por ser considerado o aparelho de maior acuracia, em compara¢do com o
de escala antiga (Camargos et al., 2000).

O PFE é um teste esfor¢co-dependente, exigindo cooperacéo ativa do individuo, estando
associado ao volume pulmonar. O PFE é geralmente alcancado dentro do primeiro décimo de
segundo do esforco expiratério (Diretrizes Brasileiras de Espirometria, 2002). E muito
importante para 0 sucesso do teste que o participante seja encorajado a atingir seu esforco
maximo durante a manobra respiratdria com o desempenho correto da mesma. Para tanto, a
posicdo do pescoco deve ser neutra (sem extensdo ou flexdo) para ndo haver alteracGes na

estimativa do fluxo. N&o € necesséria a utilizacao de clip nasal (ATS,2005).
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Os testes do PFE foram realizados atendendo ao protocolo da ATS (2005). S&o eles: 1-
fazer uma instrucdo do teste; 2- fazer uma inspiracdo forcada sem o aparelho; 3-colocar
aparelho na boca e fechar bem os labios para ndo haver vazamento (na posicdo neutra do
pescogo); 4- soprar vigorosamente e rapidamente dentro do bocal, sem hesitacdo, ou seja, sem
pausa inicial. No minimo, deve-se proceder trés manobras aceitaveis, sendo a reprodutibilidade
considerada pela diferenca maxima encontrada de 40L/min entre elas. N&o atendendo a este
critério, pode-se realizar mais duas manobras, ndo excedendo a cinco. A manobra de maior
valor deve ser considerada a medida de escolha ap6s cumprimento de aceitacdo do teste.

A interpretacdo e analise dos valores obtidos do PFE foram especificas para cada estudo.
No estudo longitudinal, o valor absoluto obtido foi utilizado nas anélises estatisticas. No estudo
transversal, foi calculado o valor percentual do predito (PFE % predito) para cada individuo,
conforme a equacéo de Leiner et al., (1963) e descrito nesta secdo posteriormente (modelagem

do manuscrito 2).

4.2.2 Pressao arterial

A pressdo arterial (PA) foi obtida atendendo aos procedimentos recomendados pelas VI
Diretrizes Brasileiras de Hipertensao Arterial, de 2010. A descri¢do abaixo refere-se ao método
auscultatério classico de afericdo indireta da PA. Foi realizado pelo esfigmomandmetro
aneroide, devidamente calibrado, da marca Tycos Welch Allyn, modelo: Durashock Ds 44.

1- Preparo do paciente: explicar o método do exame ao individuo e deixa-lo em repouso e
tranquilo por 3-5 minutos, orientando-o a nao falar durante a mensuracdo. O paciente
ndo deve: ter praticado atividade fisica por pelo menos 60 minutos antes do exame; estar
com a bexiga cheia; ingerir bebidas alcdolicas e fumar 30 minutos- antes do exame. O
paciente precisa estar em posi¢do sentada, em cadeira com encosto e o dorso do
individuo recostado nesta; as pernas devem estar descruzadas, os pés apoiados no chao,
0 braco apoiado na altura no nivel do coragéo, com a palma da méo voltada e direcionada
para cima e as roupas nao garroteando o membro.

2- Técnica da afericdo: colocar o manguito de tamanho apropriado, sem deixar folgas, a
2/3cm da fossa cubital e centralizado sobre a artéria braquial (identificada pela
palpacéo); colocar o diafragma ou a campanula do estetoscopio sobre a artéria braquial;

inflar o aparelho rapidamente, ultrapassando 20 a 30mmHg o nivel estimado da PAS,
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obtido pela palpacéo; proceder a deflacdo lentamente (2mmHg/s); a PAS é definida pelo
primeiro som (fase | de Korotkoff) e a PAD no desaparecimento dos sons (fase V de
Korotkoff).

4.2.3 Questionérios: geral e respiratério e ficha clinica

O questionario geral foi redigido a partir da extracdo de perguntas interessantes a
pesquisa, contidas na Pesquisa Nacional de Saude (PNS) de 2013, do Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE). Neste instrumento foram avaliadas as condi¢cdes de moradia
para a inferéncia da poluicdo do ar do ambiente interno, informacdes gerais de salde, uso de
medicamentos, doencas cardiacas e pulmonares, hipertensdo arterial, absenteismo, estilo de
vida, renda, escolaridade (ANEXO A).

O questionario respiratdrio foi 0 mesmo utilizado para a realizacdo dos testes de funcao
respiratoria, definido pelo Consenso Brasileiro de Espirometria (2002) da Sociedade Brasileira
de Pneumologia e Tisiologia (ANEXO B).

4.2 .4 Poluentes do ar e pardmetros meteoroldgicos

Os dados da poluicdo do ar e os meteoroldgicos foram obtidos pelo monitor fixo,
pertencente a rede de monitoramento da qualidade do ar do municipio do Rio de Janeiro, da
Secretaria Municipal de Conservacdo e Meio Ambiente (SMAC), situada na praca Cardeal
Arcoverde, a 850m do local deste estudo (Latitude 22°57'53.95"S; Longitude 43°10'49.75"0).
A metodologia de coleta e leitura dos dados desta estacdo foi realizada por amostragem
automatica, na qual os dados foram mensurados e registrados numa frequéncia de 10 em 10
minutos continuamente e transferidos por telemetria (via internet) ao Centro Supervisério do
MonitorAr-Rio (SMAC). As concentracdes dos poluentes foram validadas e processadas
segundo os critérios de representatividade do INEA e da CETESB. Os analisadores de
particulas e gases, além dos sensores de meteorologicos, foram verificados e avaliados quanto
ao seu desempenho a cada 15 dias, a fim de garantir a qualidade das afericdes (Relatério
MonitorAr-Rio 2011/2012).
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Os poluentes utilizados nesta pesquisa foram: SO2(pug/m3) e 0 PMao(ug/m3), em médias
diérias de 24h, o CO(ppm) e 0 O3(ug/m3) nas concentracdes médias maximas de 8h. O PM1o
foi mensurado pelo aparelho automatico Met One Instruments, modelo BAM-1020 (Met One
Instruments, Inc. 1600 NW Washington Blvd), utilizando o principio de atenuacdo pelos raios
beta (B). Esta metodologia opera através da emissao particulas  pelo carbono elementar 14 (C-
14), que s&o detectadas e aferidas por um detector de cintilagdo sensitiva. Externamente, uma
bomba puxa uma quantidade de ar mensurada por meio de filtro de fita. Em seguida, este filtro
carregado pela poeira do ambiente é colocado entre a origem e o detector, causando assim
atenuacdo do sinal das particulas beta. A partir do grau de atenuacdo da particula beta é
determinada a concentracdo do PMzio no filtro de fita, consequentemente a concentragdo
volumétrica do mesmo no ar ambiente em unidades de miligramas ou mcg/mm?3de ar (BAM-
1020-9800, Particulate Monitor Operation on Manual, 2008).

Os instrumentos de mensuracdo dos gases sdo analisadores da marca Ecotech e
Linhas: ML, EC e Serinus, que utilizam o avancado filtro digital de Kalman. A mensuracéao da
concentracdo de Os foi realizada pela analise fotométrica de ultravioleta (UV), na qual uma
amostra do gas na pressdo ambiente pode ser detectada na absorcao da radiagdo UV no tubo de
vidro do aparelho (modelo: EC9810). O CO foi obtido pela mensuracgao da intensidade do sinal
da absorcéo da radiacdo infravermelha no comprimento de onda de 4,7 microns (espectroscopia
infravermelha ndo-dispersiva). O SO, foi aferido pela espectroscopia de fluorescéncia classica,
ja que o mesmo exibe forte absor¢do UV no espectro entre 200 e 240nm com emissado de fotons
(300-400nm). A concentracdo de SO ¢ diretamente proporcional a quantidade de fluorescéncia
emitida neste processo (modelo: ML9850) (Ecotech, Enviromental Monitoring, Serinus-
10,30,50- User Manual 2008/2009). Todos estes instrumentos tiveram inicio de opera¢do no
ano 2000, exceto o analisador de Os, que teve inicio de operacdo em 2009 (Relatério
MonitorAr-Rio 2011/2012).

Os parametros meteorolégicos de temperatura (em °C) e a umidade relativa do ar (%)
foram oriundos da mesma estacdo de monitoramento do ar que os poluentes do ar, em média
de 24h em todos os dias da pesquisa. Estes dados foram aferidos com o aparelho Analisador de
Particulas —Sensor de Temperatura e Umidade (Marca: Rotronic, modelo: Hygroclip)- e
seguiram, na sua interpretacdo analitica, a comparacdo com as normas climatoldgicas para o
municipio do Rio de Janeiro definidas pelo Instituto Nacional de Meteorologia (INMET),
referentes ao periodo de 1961 a 1990.
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4.2.5 Modelos tedricos: Pico de Fluxo expiratorio e Pressdo arterial

O modelo conceitual de uma pesquisa € a base tedrica para formulacdo da hipotese do
estudo e a construcdo de seus elementos e processos a serem desenvolvidos e executados. Na
sua elaboracdo estd envolvida extensa e cuidadosa revisdo da literatura sobre o assunto,
conhecimentos cientificos e técnicos essenciais (Reichenheim e Moraes, 1998). Portanto, a
seguir estd uma descricdo das etapas desta pesquisa (Figura 2), associando a poluigédo do ar e

os efeitos na salde, segundo o Health Effects Institute Research Report 174 (2013).

Figura 2- Etapas entre a poluigdo do ar e os efeitos na saude.

Emissao de poluentes no ar —Transporte atmosférico, deposicao e transformacdes quimicas

!

Qualidade do ar ambiente

!

Exposigéo e dose

!

Efeitos na satde: CV e Respiratdria

Fonte: A autora, 2018.

Em cada etapa citada estdo envolvidos véarios elementos e eventos. Na emisséo dos poluentes
estdo implicadas as fontes poluidoras e o local onde ela ocorre sob as condicdes climaticas e
meteoroldgicas do ambiente, que influenciardo na sua deposicdo, transporte e transformacoes
quimicas, para atingir concentracdes em uma regido especifica, em processos dindmicos e
continuos e, por fim, na qualidade do ar. Nesta etapa, estdo incluidas as variaveis ligadas aos
poluentes, como natureza (tipo primario, secundario, gasoso, solido), caracteristicas fisicas
(tamanho), composic¢do quimica (metais pesados), as associadas a localidade (sazonalidade e
os fatores meteorologicos, como umidade, temperatura, precipitacdo, pressao barometrica) e a
proximidade com o tréfego.

Os processos de exposicdo e de dose e seus componentes s&éo bem complexos, pois

envolvem tanto o ambiente quanto os individuos. Pode-se citar como exemplos destes processos
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os padrdes de atividades comportamentais humanas e suas relagfes quanto as exposic¢oes do ar
ambiente externo e interno e os mecanismos de inalagdo, retengédo, deposic¢éo, clearance e
retencdo corporal. As variaveis mais importantes ligadas aos individuos sdo: suscetibilidade
genética, fatores epigenéticos, status socioeconémico, doengas cronicas respiratdrias ou CV,
obesidade, sexo, idade, tabagismo, atividade fisica, uso de medicamentos (ansioliticos,
respiratdrios inalatorios e anti-hipertensivos) e diabetes mellitus (DM). Pode-se citar o exemplo
do ozbnio, que na presenca de doenca pulmonar pré-existente- asma, enfisema ou bronquite
cronica- leva a desequilibrios mecénicos do fluxo aéreo devido as alteracGes regionais nas
constantes de tempo das unidades respiratorias, interferindo, deste modo, na dose tecidual do
0zbnio (OMS, 2005). Os efeitos na salide sdo resultados destas interacdes entre o individuo e 0
ambiente.

O modelo operacional de uma pesquisa € constituido pelas variaveis explicativas, as de
desfechos e de confusédo, que serdo incluidas no processamento dos dados e analises estatisticas.
Segundo Victora et al., (1997), o modelo tedrico-conceitual em analises multivariadas pode ser
subdivido em um conjunto hierarquico hipotético, em que os fatores ou variaveis explicativas
estariam dispostos em trés niveis principais na sua relacdo com o desfecho: proximal,
intermediério e distal. As variaveis mais importantes estdo no nivel proximal, possuindo efeito
direto no desfecho, sendo possiveis de mensuracdo direta ou indireta na populacao de estudo.
Os determinantes proximais, nesta pesquisa especificamente, sdo as caracteristicas individuais
dos participantes, pois os desfechos sdo mensuragdes de funcdes bioldgicas, ou seja, funcao
pulmonar (PFE) e pressao arterial (PAS e PAD). As variaveis intermediarias, estariam agindo
como confundidoras e a sua relagcdo com a variavel dependente ndo é direta, sofrendo também
influéncias do nivel distal. Neste estudo elas correspondem as condi¢des de salde, ao uso de
medicamentos e as caracteristicas comportamentais dos individuos (tabagismo e atividade
fisica). No nivel distal, estdo incluidas as variaveis que menos estdo associadas ao desfecho,
agindo ndo apenas isoladamente, mas interagindo com as do segundo nivel, muitas vezes, na
promocgdo de efeitos. Elas estdo mais relacionadas com o ambiente e as condicOes
sociodemogréficas, correspondentes, neste estudo, & exposicdo ambiental (poluicdo do ar e
pardmetros meteoroldgicos), renda salarial e escolaridade. Esta estruturacdo tedrica nédo
corresponde aos niveis hierarquicos da modelagem dos dados, mas sim ao grau de significancia
das variaveis explicativas em relacao ao desfecho e orientacdo do processamento e interpretagédo
dos resultados na relagdo de causalidade.

A raga (ou etnia) é uma caracteristica importante na determinagdo dos desfechos desta

pesquisa, sobretudo o pulmonar, mas apesar de identificada e coletada ndo foi considerada nas
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andlises, devido ao alto grau de miscigenacdo da populagéo brasileira, o que pode levar a uma
classificacéo e interpretacéo ruim dos dados.
O tabagismo e um fator de risco de suma relevancia de ser avaliado na associacdo dos efeitos
da poluicdo do ar na saude, visto que 0 mesmo é um poluente do ar ambiente interno e esta
relacionado a alteragbes da funcdo pulmonar, doencas pulmonares e as doencas
cardiovasculares.

A seguir estao expostas as figuras da representacdo do modelo teorico deste estudo para
cada desfecho- PFE e pressdo arterial (PAS e PAD), englobando os dados obtidos em

conformidade com a literatura do assunto.

Figura 4- Modelo teorico para o PFE.

DISTAL NIVEL INTERMEDIARIO NIVEL PROXIMAL
Ambientais: o Sexo
— - doengas respiratorias:

- poluentes do ar . Idade
asma e historia de
- meteorologicas Altura
doengas pulmonares.
Individuos e exposicdo: . . P
O3S — -infecgdes respiratorias .

-distancia casa ao monitor .
- tabagismo

- tempo de exposigao

- atividade fisica

Sociodemograficas: |

- escolaridade /
P

- renda

Fonte: A autora, 2018.

Figura 5- Modelo tedrico para a pressao arterial.
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DISTAL NIVEL INTERMEDIARIO NIVEL PROXIMAL
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Fonte: A autora, 2018.

4.3 Analise dos dados

4.3.1 Modelagem dos dados ambientais

Os efeitos da poluicdo na salde e suas manifestacdes bioldgicas estdo relacionados
temporalmente e cumulativamente a exposicao do ar precedente. Este atraso de tempo entre a
exposicao a poluicdo atmosférica e o inicio dos efeitos na salde € denominado defasagem.
Explicitando mais claramente, os eventos bioldgicos ocorridos em um determinado dia estdo
associados aos niveis dos poluentes, ndo apenas do mesmo dia, mas também aos dos dias
anteriores. O momento no qual a exposicéo e o evento e/ou efeito na saide sdo mensurados
chama-se lag0, o dia anterior, lagl, sucedendo da mesma maneira nos dias antecedentes a
exposicao.

Este conceito (defasagem ou lag) é utilizado frequentemente em estudos de ciéncias
sociais e econometria, sendo a sua interpretacdo e mecanismos descritos por Pope e Schwartz
(1996) em estudos epidemioldgicos de séries temporais na associacao entre efeitos agudos da

exposicao a poluicdo do ar e a fungdo pulmonar. Estes autores argumentaram que os efeitos
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desta exposigdo estavam associados ndo s6 ao momento da medida da func¢do pulmonar, mas
também a periodos precedentes. Os lags podem ter diferentes métricas: curtas- por exemplo, de
24h (lag=1 dia) ou de 1h (lag=1h), ou longas- por exemplo, 0 a 40 dias (Zanobetti et al., 2003;
Braga et al., 2001).

Segundo Pope e Schwartz (1996), uma abordagem mais ampla de interpretagcéo do termo
seria a estrutura do lag quanto a estimacao estatistica para a qual existem diferentes modelos de
distribuicéo irrestrita e restrita de defasagens. O modelo de distribuicdo de defasagem irrestrita
possui alguns problemas: se o tamanho da estrutura dos lags for grande, o modelo utilizara
muitos graus de liberdade; se as varidveis de polui¢do estiverem correlacionadas em série,
haver4 multicolinearidade entre os dados defasados e, por conseguinte, os coeficientes de
regressao serdo ineficientemente estimados.

Os modelos de distribuicdo de defasagem restrita podem genericamente serem descritos
da forma abaixo:

Y= atP (WoXe +WiXe1tWoX 12+ WaX rat... +WpXep) + €

Em que:

Y varidvel dependente (funcéo pulmonar);

a: intercepto do modelo;

B: efeito fixo do modelo de regressdo linear;

Xt nivel de exposicdo no dia corrente;

Xe1+ X2 +Xt3+...+Xep: Niveis dos poluentes no dia anterior, dois, trés dias precedentes p, ou
seja, nas defasagens;

Wo, W1, W2, W3, ,\W,: pesos que refletem os efeitos relativos dos niveis dos poluentes no dia
corrente (Wo) e nas defasagens (os demais).

Uma abordagem simples e mais facilmente estimada € utilizar as médias mdveis
defasadas, nas quais cada lag possui 0 mesmo peso (W) no calculo das médias de dias
precedentes. Por exemplo, em uma média movel de 5 dias: Wo=W1=W->=W3=W,=1/5=0,20. A
medida da funcdo pulmonar é facilmente relacionada a poluicdo do dia corrente e dos quatro
dias precedentes. Outra vantagem é a possibilidade de usar modelos de varias estruturas de lag
(curta ou longa). A desvantagem desta abordagem é que eventualmente ha falta de
plausibilidade bioldgica na interpretacao gradativa do efeito, sendo fixo, isto €, ndo diminuindo
ou aumentando. Uma alternativa nesta mesma distribuicéo (restrita) € o modelo de defasagem
geométrica, no qual Wo=1, W1=V, W>=V?, W>=V?, (onde, V= valor entre 0 e 1), de forma que

0 conjunto de pesos é geometricamente decrescente. Este modelo tem a vantagem de ser
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facilmente estimado e haver declinio gradual da estrutura do lag, porém de forma arbitraria e
rigida.

Um modelo mais flexivel é o de defasagem polinomial distribuida, no qual os pesos dos
lags sdo definidos pela formula: Wk = Co+Cik +C2k? +C3k ® +...+ Cek® (onde, k=0, 1, 2, 3,...,p;
p é 0 lag méximo e d é o grau do polinémio, devendo ser menor que p). Nesta abordagem ha
vantagem da estrutura dos lags (p) e o grau polinomial variarem sendo os modelos quadréaticos
e cubicos suficientes, para a maioria das aplicacfes. Apesar da dificuldade de estimacédo deste
modelo, ele permite mais flexibilidade em adequar diferentes efeitos nas estruturas de
defasagens, como diminuig&o, aumento ou combinagdo de ambos (Pope e Schwartz, 1996).

Os modelos de lags simples até trés dias (lag0, lagl, lag2 e lag3) e o de médias mdveis
de dois e trés dias foram utilizados nas modelagens nesta pesquisa, por serem de mais facil
execucdo, interpretacdo e ampla aplicacdo na literatura.

Os valores de referéncia de limites maximos para os poluentes foram adotados segundo
padrées da OMS, 2005 (ja descritos na secdo revisdo bibliografica). Os dias de ultrapassagens
foram explorados, bem como os valores minimo, maximo e médias (DP) descritos para cada
fase da pesquisa.

O célculo das defasagens (tanto nos dados da poluicdo do ar quanto nos parametros
meteoroldgicos) foi feito com o auxilio do pacote TsModel, do programa R 3.4.3, sendo cada
lag de duracéo de 24h, tendo como referéncia temporal o dia da mensuragdo das medidas dos
desfechos (lag0). As médias mdveis correspondentes aos dois dias (m2= (lag0+lagl+lag2)/3) e
trés dias precedentes (m3= (lag0+lagl+lag2+lag3)/4)- defasagens cumulativas- também foram
calculadas e utilizadas nas anélises dos dados.

A colinearidade entre os poluentes do ar foi explorada pela correlacdo de Spearman nas
cinco fases isoladamente e no conjunto total de dados sem as defasagens. Apenas os resultados
da correlacdo global (todas as fases) e os referente a fase 3 foram descritos na secao resultados-
manuscrito 1 e manuscrito 2, respectivamente. O valor de significancia de 5% (p-valor<5%)
foi o considerado para correlagdo significativa. Na modelagem, eles foram introduzidos em
modelos unipoluentes pelo método acima descrito, com seus respectivos parametros

meteoroldgicos (por exemplo: lagl do poluente com lagl da temperatura e umidade).
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4.3.2 Manuscrito 1: modelo de efeitos mistos

O modelo de efeitos mistos foi 0 método estatistico utilizado nas analises de dados. Este
é assim definido por englobar dois tipos de efeitos na mesma anélise: fixos e aleatérios. Tal
modelo surgiu como uma forma de analisar dados dependentes, o que ocorre frequentemente,
e.g. dados hierarquicos (Goldstein, 2011) ou medidas repetidas em unidades de andlise no
tempo ou no espaco. Este modelo permite considerar uma variedade de padrdes de correlagédo
(estruturas de variancia e covariancia) (Seltman, 2015). O efeito aleatério descreve as
caracteristicas especificas das unidades em niveis superiores da hierarquia de dados, de acordo
com a distribui¢io normal, média zero e variancia constante (~N(0, 6u?)). O efeito fixo é
equivalente ao efeito fixo do modelo de regressdo linear classico. Em aplicacdes de medidas
repetidas, este modelo permite explorar a variacdo intra e inter-individuos (Lindsey, 1999;
Galecki e Burzykowski, 2012).

O modelo misto é apropriado aos dados dos desfechos (PFE, PAS e PAD) nesta
pesquisa, por serem medidas repetidas na mesma unidade observacional (individuo) em mais
de um momento no tempo, com consequente dependéncia temporal (autocorrelacionadas). Este
modelo permite também a estimacdo de efeitos de variaveis temporais e/ou individuais. As
variaveis explicativas podem estar tanto no componente fixo quanto no aleatério do modelo
(Snijders e Bosker, 1999).

Uma questdo comum em estudos de seguimento com medidas repetidas é a de dados
faltantes ou irregularmente espacados no tempo, ou seja, desbalanceados. Se a estrutura de
dados faltantes for aleatéria (MAR- missing at random), o modelo de efeitos mistos consegue
operar com este fato sem prejuizos nas estimativas (Fausto et al., 2008).

Os pressupostos basicos do modelo misto sdo: associacdo linear entre a variavel
dependente e as variaveis independentes bem como nos efeitos aleatérios; estruturas de
correlacéo dos erros; especificacfes das variaveis permitem inclinacdes aleatorias; distribuicdo
normal dos erros e dos efeitos aleatérios. No caso do modelo aplicado nesta pesquisa a estrutura
de correlacdo dos erros é temporal, no sentido de que as observacdes intraindividuos (medidas
repetidas) podem ser autocorrelacionadas (Pinheiro e Bates, 2004).

O modelo linear de efeitos mistos foi ajustado nesta pesquisa pelo método de méxima
verossimilhanga restrita (MVR) em vez da maxima verossimilhanca irrestrita com a finalidade

de reduzir o problema do viés dos parametros de variancia e covariancia (Diggle et al., 2002).
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O tipo cléssico de estrutura de correlacdo do modelo misto é denominado de compound
symmetry ou modelo do intercepto aleatorio (Maxwell e Delaney, 1990) também chamado de
modelo de componentes de variancia. E assim designado devido a particdo da variancia total
em duas (ou em mais em modelos mais complexos) (Lindsey, 1999). Na sua defini¢do basica
ndo hé varidveis independentes (Snijders e Bosker, 1999), podendo ser descrito por:

Yit= Poit €it

foi = Po+ Uoi

Em que:

Yit: (variavel resposta) medida do PFE (ou PAS, PAD) do i-ésimo individuo no tempo t;
Poizintercepto aleatério do modelo;

o= coeficiente fixo do modelo;

eit=termo do erro do modelo;

uoi: efeito aleatorio, normalmente distribuido com média zero e variancia constante
(~N(0,6u0?)).

Este modelo, denominado modelo vazio ou nulo, pode ser ampliado pela inclusdo das
variaveis explicativas.

Na busca exploratdria de um modelo estrutural ideal na modelagem de efeitos mistos
para esta pesquisa foram utilizados sequencialmente quatro modelos com complexidade
crescente. Os modelos séo expostos a seguir. Nestes modelos, o termo foi (intercepto aleatério
do modelo) é constituido pela soma de um termo fixo- fo (coeficiente fixo do modelo) e de um
aleatorio uo; (efeito aleatorio, normalmente distribuido com média zero e variancia constante
(~N(0,6u0°)))-

Modelo 1:
Yit= poi + fit + eit
Em que,
Yit: (varidvel resposta) medida do PFE (ou PAS ou PAD) do i-ésimo individuo no tempo t;
Boi :intercepto aleatério do modelo;
B1: coeficiente do tempo;
t: fases 1 a 5;
eit: termo do erro.
Este modelo expressa a média da variavel dependente na fase 1 (baseline) e um termo

fixo para a tendéncia linear da variavel dependente ao longo do tempo.
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Modelo 2:

Yit = poi + Pilfase=2 + P2lfase=3 + P3ltase=4 + Paltase=5 + €it

Onde:

Yit: (variavel resposta) medida do PFE (ou PAS ou PAD) do i-ésimo individuo no tempo t;

Boi : intercepto aleatério do modelo;

git: termo do erro do modelo (~N(0,6)).
Este modelo considera o efeito fixo em cada fase em vez da tendéncia linear, mantendo o
intercepto. H4 um indicador para cada fase como variavel dummy. O efeito aleatorio estd no

intercepto.

Modelo 3:

Yit= Pilfase=1 + P2ltase=2 + P3ltase=3 + Paltase=4 + Psltase=5 *+ E€it

Em que:

Yit: medida do PFE (ou PAS ou PAD) do i-ésimo individuo no tempo t;
B1...Ba: coeficientes do efeito fixo do modelo nas respectivas fases 1 a 5;

.....

eit - termo do erro do modelo (~N(0,62)).

Neste modelo ha uma variavel indicadora para cada fase. Os coeficientes das varidveis

indicadoras sdo as médias da variavel dependente ao longo do tempo.

Modelo 4:
Yit= Pilfase=1 + P2lfase=2 + B3 lfase=3 + Paltase=4 + Psltase=5 + Peit + €it
Em que:
Yit: medida do PFE (ou PAS ou PAD) do i-ésimo individuo no tempo t;
B1.....Bs: coeficientes do efeito fixo do modelo nas respectivas fases 1 a 5;
Ifase=1t (1,..5) - Variaveis indicadoras das fases 1 a 5;
Bei=Usi : efeito aleatorio, normalmente distribuido com média zero e variancia constante
(~N(0,6u6%));
t: fases 1 a 5;

eit: termo do erro do modelo (~N(0,52)).
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Neste modelo ndo ha o intercepto global, mas cada fase tem uma media propria. Além
disso, foi acrescentado um efeito aleatorio no tempo (Beit), ou seja, cada individuo tem uma
tendéncia temporal no seu PFE (ou PAS ou PAD). Ele possui duas variancias: do erro e da
tendéncia temporal. Este foi 0 modelo escolhido para a modelagem dos dados nesta pesquisa.
A partir dele derivou-se nesta mesma parametrizacdo, em modelos aninhados, outros modelos
pela inclusdo de varidveis invariantes ou variantes no tempo com efeitos fixos e/ou aleatorios.

As variaveis do modelo tedrico foram classificadas em dois grupos: 1- variantes no
tempo, como peso(Kg), IMC(Kg/m?), infeccdo respiratoria (sim ou n&o), medidas dos
desfechos, PFE e pressdo arterial (PAS e PAD), uso de anti-hipertensivos, poluentes do ar,
temperatura e umidade; 2- invariantes no tempo, como idade(anos), altura(m), sexo, asma (sim
ou nao), histdria de doenca pulmonar (sim ou néo), status do tabagismo (passado, atual, nunca),
historia de hipertensdo arterial (sim ou ndo), escolaridade (nUmero de anos de estudo), renda
salarial(em salarios minimos), atividade fisica e varidveis individuais relacionadas a exposi¢&o,
carga horaria trabalhada (em horas-tempo de exposic¢do), distancia da casa ao monitor, dia da
semana da coleta. A atividade fisica foi uma variavel criada pela constru¢do de um indice de
“atividade lazer”, através da multiplica¢do de duas outras variaveis: 1- tempo de atividade fisica
na semana e 2- nimero de vezes de atividade fisica na semana, segundo orientacGes de um
pesquisador educador fisico. O tabagismo poderia ser considerado uma variavel variante no
tempo, mas como o seguimento foi pequeno, optou-se por deixa-la como invariante.

As analises foram realizadas separadamente, tendo um modelo para cada desfecho
(PEF, PAS, PAD). As PAS e PAD, apesar do mesmo conjunto de variaveis, foram exploradas
em modelagens distintas. As etapas de analise dos dados seguiram a seguinte sequéncia: 1)
analise exploratéria dos dados associados aos individuos e a exposi¢do (poluentes do ar); 2)
modelagem dos dados clinicos e sociodemograficos, segundo o modelo 4 descrito acima, com
a construcdo de um modelo final; 3) ajuste e avaliacdo da qualidade do modelo final; 4)
verificacdo da presenga de autocorrelacdo residual pela funcdo de autocorrelagdo parcial
(PACF); 5) estimacéo dos efeitos da exposi¢cdo nas variaveis dependentes (PFE, PAS e PAD),
utilizando o modelo final obtido na etapa 3, em modelos unipoluentes ajustados pela
temperatura e umidade.

Na primeira etapa, a analise descritiva dos dados foi feita para cada uma das cinco fases
e no conjunto total dos dados da populagdo do estudo, descrevendo suas principais
caracteristicas em numeros absolutos, média (xDP), mediana e porcentagens. Estes resultados
foram dispostos em tabelas. A fim de verificar o comportamento e efeitos individuais no

desfecho, andlises univariadas de cada variavel do modelo tedrico foram realizadas.
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Na analise exploratdria dos poluentes do ar foram feitas tabelas com estatisticas de
ultrapassagens dos niveis de cada poluente (limites sugeridos segundo a OMS, 2005), bem
como célculo das médias (£DP), minimo e maximo para cada fase do estudo. Em seguida, foram
calculadas as defasagens de um a trés dias (lagl, lag2, lag3) para 0 PMjig, SOz, CO e O3
(defasagens de 24 h) e para as variaveis meteoroldgicas, atraves do pacote tsModel do programa
R, sendo o lag0 (exposic¢éo do dia corrente) correspondente ao dia da afericdo. Na sequéncia,
foram calculadas as médias moveis até dois dias de defasagens (m2= (lag0+lagl+lag2)/3) e trés
dias (m3= (lag0+lagl+lag2+lag3)/4) de defasagens. A colinearidade entre os poluentes foi
abordada pela correlagdo de Spearman nas cinco etapas isoladamente e no conjunto de dados
total sem as defasagens.

Na segunda etapa, utilizando o modelo 4, foram avaliados diferentes conjuntos de
varidveis explicativas, mantendo-se sempre as variaveis proximais do modelo tedrico (idade,
altura e sexo). As demais varidveis variantes e invariantes no tempo foram testadas e obtido o
modelo basico final pelo critério do AIC.

A colinearidade entre todas as variaveis do modelo basico final foi avaliada por meio
de pares de variaveis: teste T- varidveis quantitativas e qui-quadrado- varidveis binarias. Os
diagnédsticos do ajuste do modelo foram feitos por meio da confeccdo de graficos de
normalidade dos residuos e do Teste de Shapiro.

Na quarta etapa, foi verificado se havia autocorrelacdo residual pela funcdo de
autocorrelacdo parcial (PACF). Se presente, foi feita a correcdo por meio de modelos
autorregressivos e de médias méveis p e g (ARMA(p,q)) para ajuste da dependéncia dos erros.

Na quinta etapa, realizou-se a estimacéao dos efeitos da poluicdo, utilizando método de
inclusdo unipoluente, e das variaveis meteoroldgicas (temperatura e umidade). Os modelos
foram unipoluentes. As variaveis associadas a exposicdo (distancia da casa ao monitor, tempo
de exposicdo e dia da semana da coleta) foram incluidas neste momento da modelagem. Os
efeitos dos poluentes do ar no PFE e na pressao arterial (PAS e PAD) foram expressos para
acréscimos de 10pg/m? nas concentrages de PMio, NO2, O3 e de 1ppm do CO.

Todas as analises foram realizadas no programa estatistico computacional R versao
3.4.3 (Comprehensive R Archive Network: http://cran-r-project.org;30 de novembro de 2017),
utilizando a biblioteca nlme.


http://cran-r-project.org/
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4.3.3 Manuscrito 2: PFE percentual do predito e a modelagem dos dados

Assim como os demais parametros funcionais respiratérios, o PFE possui equacdes de
referéncia para determinacéo de seu valor normal méaximo (valor 100% da medida). Os valores
de referéncia do PFE para a populagéo brasileira adulta foram pesquisados por dois estudos. O
primeiro, Menezes et al., (1995), estudou uma amostra de 410 individuos (70 homens e 340
mulheres) adultos saudaveis de 40 anos a 80 anos em Pelotas, Rio Grande do Sul. O segundo,
Paes et al. (2009), realizou PFE com aparelho portatil Mini-Wright em uma amostra de 243
individuos (123 mulheres e 120 homens) na faixa etéria entre 20 e 70 anos, na cidade de Sao
Carlos, Séo Paulo. O objetivo foi comparar os valores obtidos no PFE nestes individuos com
os valores de referéncia dos Estados Unidos (Leiner et al., 1963), Inglaterra (Nunn e Gregg,
1989) e Cuba (Cabrera et al., 2001). Tais autores concluiram que os valores previstos, obtidos
em 1989 e 2001, estavam supra estimados em relagéo ao estudo de Paes, provavelmente devido
as diferencas populacionais e 0 modelo diverso do medidor portatil do PFE. J&4 em relacédo a
Leiner et al., (1963), os valores preditos de PFE estavam concordantes estatisticamente com 0s
do estudo nos individuos com as mesmas caracteristicas biométricas e faixas etarias em ambos
0S sexos, exceto para homens de 20-30 anos. Assim, pode-se utilizar os valores preditos de
Leiner et al., (1963) para populacdo com as mesmas caracteristicas dos individuos. A equacgéo
de referéncia de Leiner et al., (1963) foi adotada nesta pesquisa, pelos seguintes motivos: 1-
estes estudos brasileiros ndo séo validados fortemente, e ndo fornecem uma tabela de referéncia
representativa da populagéo estudada; 2- as Diretrizes Brasileiras de Pneumologia e Tisiologia
(2002) utilizam este estudo como referéncia para a populagédo brasileira adulta.

A proposta desta pesquisa foi explorar o desfecho pulmonar (PFE) em suas variaveis
determinantes intermediarias e distais descritas no modelo teorico, primordialmente, as
relacionadas a exposi¢do do ar ambiente e, secundariamente, a associacdo com a PA. Assim,
foi adotada a estratégia de tornar a medida mais homogénea, ajustando pelas variaveis
determinantes proximais (altura, sexo e idade). Com este propoésito, utilizou-se o estudo
americano de Leiner et al., (1963), conforme anteriormente definido. O autor prop6s duas
equacOes de normalidade para o PFE, uma para cada sexo, em uma populacao de 155 individuos
(50 mulheres e 105 homens) com idades variando de 15 a 69 anos:

PFE (L/min) sexo masculino = [3,95 - (0,0151 x idade, anos) x altura, cm]
PFE (L/min) sexo feminino = [2,93 - (0,0072 x idade, anos) x altura, cm]
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O PFE % do predito foi o quociente da razdo PFE mensurado/PFE predito multiplicado
por 100 (PFE % do predito=PFE mensurado (L/min) / (PFE predito (L/min) X 100). Assim, 0
PFE % predito foi a variavel dependente neste estudo. Uma vantagem adicional desta estratégia
foi a comparacdo do valor normal (100%) e o valor mensurado de cada individuo. Em
sequéncia, foi realizada andlise exploratoria, com o célculo das médias e desvios-padréo para
as variadveis quantitativas e percentual e frequéncia para as categoricas. A analise de associacdo
entre as variaveis explicativas e o desfecho se fez através do teste T (varidveis binarias) e/ou
regressao linear simples com nivel de significancia p<0,1.

A modelagem inicial foi a constru¢cdo de um modelo bésico constituido pelas variaveis
do modelo teérico do PFE: dos niveis intermediario-tabagismo (categodrica-status: atual,
passado, nunca), infeccao respiratdria (sim ou nédo), atividade fisica (indice de atividade fisica
lazer) e distal- renda (discreta, em nimeros de salarios minimos) e escolaridade (nimeros de
anos de estudo)- definindo o modelo cheio. A presséo arterial (PAS e PAD), a despeito de sua
auséncia no modelo tedrico proposto, foi introduzida na modelagem como variével explicativa,
a fim de explorar a associacdo desta com a funcdo pulmonar atendendo a um objetivo proposto.

A avaliacdo do ajuste do modelo cheio foi feita pela confeccédo de graficos (QQ norm,
histograma) e Teste de Shapiro no que se refere a normalidade. A partir do modelo cheio, pelo
método de selecdo stepwise, chegou-se ao modelo final parcial, constituido das variaveis
explicativas, excetuando as exposi¢fes a poluicdo do ar. Em seguida, introduziram-se 0s
poluentes e os respectivos parametros meteorolégicos, um a um, ou seja, modelos unipoluentes
em cada um dos lags (conforme descrito nesta secdo-modelagem dos dados ambientais). Neste
processo, utilizando o Akaike’s Information Criterion (AIC) obteve-se o modelo final.

Todas as anélises foram realizadas com auxilio do programa estatistico computacional

R e biblioteca Im.
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5 RESULTADOS

5.1 Efeitos agudos da poluicéo do ar no pico de fluxo expiratorio e na pressao arterial

em adultos no municipio do Rio de Janeiro, Brasil (Manuscrito 1)

Resumo:

Objetivos: avaliar os efeitos agudos dos poluentes do ar ambiente na pressao arterial e no pico
de fluxo expiratoério (PFE) em adultos. Material e métodos: desenho de medidas repetidas, com
adultos saudaveis, profissionais de satde do centro municipal de satde localizado no bairro de
Copacabana, no municipio do Rio de Janeiro. As estimativas dos efeitos da exposicéo diaria
aos poluentes (PM1o, SO2, O3 e CO) do ambiente na pressdo arterial e no PFE foram obtidas
por modelos mistos. A modelagem foi apenas unipoluente. Resultados: O acréscimo de
10pg/m?® de O3 associou-se a diminuicdo de 5,05 (1C95%=-8,89 a -1,21) L/min no PFE no dia
corrente. As variacdes no PFE foram negativas e ndo significativas no dia anterior (lagl), dois
dias anteriores (lag2) e na media de 3 dias do PM1o. Houve achados significativos, mas néo
consistentes entre o CO, SO, e o PFE. Na presséo arterial, ocorreram efeitos negativos
significativos dos poluentes gasosos na pressdo diastolica, mas inconsistentes. Conclusdo: O
aumento da poluicdo do ar estava associado a reducdo do pico de fluxo expiratério. Os achados

na pressao arterial foram inconsistentes.

Introducéo

A poluicdo do ar causa efeitos adversos na salde, sobretudo doencas cardiovasculares
e respiratorias (Brunekreef et al., 2009; Morishita et al., 2015; Schwela, 2000). O material
particulado é o principal constituinte da polui¢do atmosférica envolvido nos eventos bioldgicos
de saude. A sua composicdo varia de um local para o outro devido as fontes de emisséo,
implicando em mudancas de seus efeitos especificos na satde (Steenhof et al., 2011; Morakinyo
et al., 2016; Brunegreef e Holgate, 2002).

Os efeitos da poluicdo nos sistemas cardiovascular e respiratério podem ocorrer
agudamente (em horas, dias, meses) ou cronicamente (em varios anos). Os efeitos na funcéo

pulmonar permeiam todas as fases da vida, desde o desenvolvimento intra-uterino, na infancia
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e adolescéncia, durante o crescimento (Gauderman et al., 2000; Gauderman et al., 2004; Molter
et al., 2013), até a vida adulta (Pietropaoli et al., 2004; Adam et al., 2015).

A poluicdo do ar estad associada a doencas pulmonares obstrutivas (Peacock et al.,2011;
Bloemsma e Hoek, 2016; Ni et al., 2016; Chen et al., 2017). O melhor parametro de avaliacéo
da funcdo pulmonar destas doencas é o volume expiratorio no primeiro segundo (VEF1). Neste
estudo, o pico de fluxo expiratorio foi escolhido para avaliagdo da fungdo pulmonar pelas
seguintes razdes: custo, facilidade técnica e rapidez de execucdo, portabilidade, correlacdo com
0 VEF1 e aplicabilidade em estudos epidemiologicos (Altug et al., 2014; Wu et al., 2014;
Cortez-Lugo et al., 2015; Watanabe et al., 2016).

Os efeitos da poluicdo do ar na presséo arterial sistélica (PAS) e diastolica (PAD)
mostraram resultados controversos. Os estudos que encontraram efeitos sdo, na sua maioria, de
associacdo positiva entre a pressao arterial e a poluicdo do ar. Alguns estudos com tal associacdo
podem ser citados: Ibaldi-Mulli et al. (2001); Zanobetti et al., (2004), Brook et al., 2016). Outros
estudos ndo mostraram resultados significativos ou associacdo inversa (Madsen e Nafstad,
2006; Harrabi et al., 2006).

No Brasil, dois estudos investigaram a associacdo da pressao arterial (PAS ou PAD) a
poluicdo atmosférica em controladores de trafego. de Paula Santos et al., (2005) realizaram um
estudo de painel com 48 homens na cidade de Sao Paulo, no qual nenhum efeito do PMyo foi
observado. Chiarelli etal., (2011) desenvolveram um estudo de painel com 19 homens em Santo
André (S&o Paulo). Os achados foram aumentos modestos da PAS e PAD associados ao PM1g
e Os. Quanto a funcdo pulmonar, existem poucos estudos com dados primarios sobre os efeitos
da poluicdo do ar; além disso, o foco dos estudos era em criangas e adolescentes (Castro et al.,
2009; Riguera et al., 2011; Jacobson et al., 2012; Jacobson et al., 2014; Toledo et al., 2018).
Alguns destes estudos mostraram efeitos negativos da polui¢do no PFE: Castro et al., (2009);
Riguera et al., (2011); Jacobson et al., (2012); Jacobson et al., (2014). Toledo et al., (2018) nao
encontraram efeitos da poluicdo do ar no VEF: em adolescentes. Ademais, é importante
ressaltar que o estudo de Castro et al., (2009) foi o Unico realizado no municipio do Rio de
Janeiro.

O municipio do Rio de Janeiro é a segunda maior metrépole do pais em varios
indicadores, como populacdo, frota de veiculos, industrializacio e ha uma rede de
monitoramento de abrangéncia ampla e satisfatoria com boa qualidade na mensuracdo e
processamento dos dados dos poluentes atmosféricos e meteoroldgicos.

Na literatura, ndo é muito frequente encontrar pesquisas que possuam os desfechos-

pressdo arterial e a fungéo respiratoria- em associacdo a poluicdo do ar, simultaneamente, em
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qualquer idade. Além do que, os achados sdo controversos (Linn et al., 1999; Jansen et al.,
2005; Stieb et al., 2017).

N&o encontramos em nossas buscas estudos nacionais associando a pressao arterial e o
PFE a poluicdo do ar em adultos saudaveis. Assim sendo, o objetivo desta pesquisa € investigar
os efeitos agudos dos poluentes do ar ambiente (PM1o, SO2, Oz e CO) na presséo arterial e no
PFE em adultos no municipio do Rio de Janeiro.

Material e Métodos

Local, desenho e populagédo do estudo

O local deste estudo foi o Centro Municipal de Saude Jodo Barros Barreto (CMSJBB) em
Copacabana no MRJ situado na Rua Tenreiro Aranha, ao lado da estacdo de metr6 da Siqueira
Campos. A area ¢ de amplo desenvolvimento urbano, alta densidade populacional, trafego
intenso de veiculos automotivos e de transporte publico (6nibus) com extensa prestacdo de
servico (comércio de lojas de varias areas setor econémico), além de ser o principal centro
turistico da cidade. O CMSJBB é subdividido em nove equipes de atendimento com area de
abrangéncia de 3.023.348m? e 24.000 usuarios.

Trata-se de um estudo longitudinal com medidas repetidas do pico de fluxo expiratorio e da
pressao arterial diastolica e sistolica de uma amostra de individuos adultos com idades entre 20
e 65 anos.

A duracéo do estudo foi de 27 de julho de 2016 a 24 de julho de 2017. Neste periodo os dados
foram coletados em cinco visitas clinicas, realizadas nos dias da semana: fase 1: 27/07/2016 a
04/08/2016; fase 2:08/08/2016 a 15/08/2016; fase 3: 16/01/2017 a 06/02/2017; fase 4:
15/05/2017 a 12/06/2017 e fase 5: 03/07/2017 a 24/07/2017.

A populagdo do estudo foi constituida pelos profissionais de satide (6 médicos,8
enfermeiros, 9 técnicos de enfermagem, 10 administrativos, 1 motorista, 1 dentista, 2
nutricionistas, 1 fonoaudiologa, 2 assistentes-sociais, 5 técnicos de saude bucal, 10 auxiliares
de servicos gerais sobretudo 42 agentes comunitarios de salde) que aceitaram ao convite de
participacdo voluntaria na pesquisa, totalizando uma amostra inicial de 96 individuos. As
distancias que os participantes residiam do monitor de afericdo da exposicdo ambiental

variaram de 150m a 64,8Km.
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Os critérios de inclusdo foram: ambos os sexos, idade maior de 20 anos. Os critérios de
exclusdo: doencas imunoldgicas, cardiovasculares e/ou respiratdrias graves, historia pregressa
de cancer, disfuncdo grave da articulacdo temporomandibular, deformidades e/ou cirurgias
torécicas. Os tabagistas ndo foram excluidos.

Todos os individuos sO iniciaram sua participacdo apOs a assinatura do termo de
consentimento.

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica da Secretaria Municipal de Satde do Rio
de Janeiro (SMS/RJ) (CAAE: 61815416.5.0000.5279).

Coleta de dados: PFE e pressao arterial

A funcgdo pulmonar utilizada foi o PFE fluxométrico, mensurado pelo aparelho manual portatil
modelo adulto: Mini-Wright Peak flow Meter (Clement Clarke International Ltd., England). Os
dados deste parametro foram obtidos em cada individuo atendendo aos critérios da American
Toracic Society (ATS) de 2005: trés medidas corretas com intervalos de 10 segundos entre elas
em posicao ortostatica, sem uso de clipe nasal, sob supervisdo de uma médica pneumologista.
Se duas manobras maiores excedessem por mais de 40L/min, os participantes eram orientados
a fazer mais duas manobras. O maior valor aceitavel foi considerado como a medida daquele
momento (ATS, 2005). Apenas uma medida foi considerada para cada individuo em cada fase.
A pressdo arterial foi mensurada obedecendo as orientagBes da Sociedade Brasileira de
Hipertensdo arterial (Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo arterial VI, 2010): o individuo em
posicdo sentada em cadeira e dorso recostado; braco apoiado nivel do coracao, com palma da
méo voltada direcionada para cima e cotovelo levemente fletido, repouso de 5 minutos, nao ter
praticado atividade fisica por pelo menos ha 60minutos antes da afericdo. A medida foi
realizada em membro superior, com 0 manguito de tamanho apropriado, sem deixar folgas, a
2-3cm da fossa cubital, centralizado sobre a artéria braquial identificada pela palpagéo. Assim
como o desfecho pulmonar, esta medida também foi considerada uma afericdo para cada

participante em cada fase.
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Questionarios e visitas clinicas

O questionario geral foi redigido a partir da extracdo de perguntas de interesse a
pesquisa contidas na Pesquisa Nacional de Saude (PNS) de 2013 do Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE). No qual eram avaliados, entre outros aspectos, as caracteristicas
do ambiente doméstico para a inferéncia da poluicdo do ar do ambiente interno, informacGes
gerais de saude, hipertensdo arterial, doencas pulmonares, renda, atividades de lazer, uso de
mediacOes, absenteismo, estilo de vida (ANEXO A).

O questionério respiratdrio foi o mesmo utilizado para a realizacéo dos testes de funcéo
respiratoria definido pelo Consenso Brasileiro de Espirometria (2002) da Sociedade Brasileira
de Pneumologia e Tisiologia (ANEXO B). Ele objetiva descrever e identificar sintomas
respiratérios e doencas pulmonares ou cardiacas que possam interferir no teste, incluindo
perguntas sobre estes aspectos e 0 tabagismo.

A ficha clinica foi elaborada pela pesquisadora (meédica pneumologista), contendo:
identificacdo, anamnese dirigida, exame fisico basico, sinais vitais e as afericGes da pressao
arterial e dos testes respiratorios (ANEXO C).

Todas as visitas clinicas eram feitas no local do estudo (CMSJBB) durante o turno de
trabalho (entre 10:00h e 17:00h) e consistiam na aplicacdo do questionario respiratério
(autopreenchimento), seguido da ficha clinica, na qual os desfechos foram coletados
sequencialmente (primeiro, a pressdo arterial e depois o PFE). Na terceira fase, houve a
aplicacdo do questionadrio geral (antecedente ao questionario respiratério) com
autopreenchimento. Todos os procedimentos da coleta dos dados foram realizados sob

supervisdo de um Unico observador (médica pneumologista, pesquisadora responsavel).

Dados ambientais- poluentes do ar e pardmetros meteoroldgicos

Os dados de poluicdo do ar foram obtidos por meio de um monitor fixo (automatico)
pertencente a rede de monitoramento da qualidade do ar do MRJ da Secretaria Municipal de
Conservacdo e Meio Ambiente (SMAC) localizado na praga Cardeal Arco Verde, situado a
850m do local da pesquisa. Os poluentes pesquisados foram: SO2(ug/m3), e PM1o(ug/ms)- em
médias diarias de 24h-, Os(ug/m?) e o CO (ppm)- em concentracfes das maiores médias de
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8hs. Os parametros meteoroldgicos de temperatura (em °C) e a umidade relativa do ar (%)
também oriundas da mesma fonte que os poluentes, expressos em médias de 24hs.

O PMyo foi mensurado pelo aparelho automatico Met One Instruments modelo BAM-
1020(Met One Instruments, Inc. 1600 NW Washington Blvd) utilizando o principio de
atenuacédo pelos raios beta. Os equipamentos de monitoramento dos gases foram da Marca
Ecotech e linhas-ML, EC Serinus: Analisador de CO- modelo ML9830; Analisador de SO2-
modelo ML9850; Analisador de O3- modelo: EC9810. Os métodos de afericdo dos poluentes
gasosos foram: CO - espectroscopia da radiacdo infravermelha ndo-dispersiva, Oz - anélise
fotométrica de ultravioleta (UV) e 0 SO.- espectroscopia de fluorescéncia cléssica.

A temperatura e a umidade foram mensuradas pelo aparelho Analisador de Particulas —
Sensor de Temperatura e Umidade (Marca: Rotronic, modelo: Hygroclip) atendendo as normas
de climatoldgicas para 0 MRJ definidas pelo Instituto Nacional de Meteorologia (INMET)

referentes ao periodo de 1961 a 1990.

Andlise estatistica

A anélise exploratoria inicial consistiu na descrigdo suméria das varidveis do estudo
ligadas aos individuos. As variaveis categoricas foram expressas em ndmeros absolutos e
porcentagens e as variaveis continuas como média (DP).

Os valores de referéncia de limites méaximos para os poluentes foram considerados
segundo os padrdes da OMS, 2005. Os dias de ultrapassagens foram explorados em cada fase,
bem como os valores minimo, maximo e médias (DP). O célculo das defasagens utilizadas na
modelagem dos dados da poluicdo do ar e parametros meteoroldgicos foram feitas pelo pacote
TsModel do programa computacional R. A defasagem de cada poluente foi feita na estrutura de
lag com de duragéo de 24h cada um, tendo como referéncia temporal o dia da mensuragdo das
medidas dos desfechos (lag0) e os dias precedentes denominados respectivamente: dia anterior-
lagl; dois dias anteriores-lag2 e trés dias anteriores-lag3. As defasagens (ou lags), incluidas
nas analises foram: de 1 a 3 dias (lagl, lag2, lag3) e as médias moveis de dois (m2=
(lag0+lagl+lag?) / 3) e de trés dias (m3= (lag0+lagl+lag2+lag3) / 4) dos poluentes e dos
respectivos parametros meteorologicos.

A colinearidade entre os poluentes foi medida pela correlagdo de Spearman no conjunto

total dos dados.



105

O modelo de efeitos mistos foi utilizado para estimar associagdo entre os poluentes do ar e 0s
desfechos: a pressédo arterial (em duas variaveis resposta- sistolica-PAS- e diastolica-PAD) e 0
PFE em modelos sem intercepto global e especificos para cada desfecho. O modelo basico foi
descrito como:

Yit= Pilfase=1 + P2lfase=2 + B3 lfase=3 + Paltase=4 + Psltase=5 + Peil + €it

Em que:

Yit: medida do PFE (ou PAS ou PAD) do i-ésimo individuo no tempo t;

B1...Bs: coeficientes do efeito fixo do modelo nas respectivas fases 1 a 5;

Ifase=t (1,..5) : Variaveis indicadoras das fases 1 a 5;

Bei=Uei : efeito aleatorio, normalmente distribuido com média zero e varidncia constante
(~N(0,6u6%));
t: fases 1 a 5;

eit: termo do erro do modelo (~N(0,62)).

No modelo de efeitos mistos, as observacbes seguem uma hierarquia na qual as medidas
repetidas estdo aninhadas nos individuos. Este modelo permite estimacao de efeitos de variaveis
temporais e/ou individuais. Neste estudo as varidveis foram classificadas em dois grupos:
variantes no tempo:-peso(Kg), IMC(Kg/m?), infeccdo respiratdria(sim ou no),uso de anti-
hipertensivos(sim ou ndo), os dados da exposicdo(poluentes do ar e 0s parametros
meteoroldgicos) e as mensuracdes dos desfechos- PFE e pressdo arterial- e invariantes no
tempo:-idade(anos), altura(m), sexo, asma(sim ou ndo), historia doenca pulmonar(sim ou nao),
status do tabagismo(passado, atual, nunca), hipertensdo arterial(sim ou n&o),
escolaridade(numero de anos de estudo), renda (em salarios minimos), atividade fisica,
ocupacdo, carga horaria trabalhada (em horas-tempo de exposicdo), distancia da casa ao
monitor). Segundo orienta¢fes de um pesquisador educador fisico, atividade fisica (variavel
continua) utilizada na modelagem dos dados foi um indice de atividade lazer construido através
da multiplicacdo de duas variaveis, tempo de atividade fisica por cada vez praticada e nUmero
de vezes de atividade fisica na semana. A atividade fisica como variavel categérica (sim ou
ndo) sera apresentada na tabela 4.

O tabagismo poderia ser considerado uma variavel variante no tempo, mas como o
seguimento foi pequeno, optou-se por classifica-la como invariante.

As varidveis ligadas a exposi¢cdo como a carga horéria de trabalho, tempo de exposicdo e
distdncia da casa ao monitor foram testadas nas andlises para verificar significancia com os

poluentes. Os sintomas respiratorios foram mensurados, mas ndo incluidos nas analises da
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funcéo pulmonar por constituirem uma variavel dependente na maioria dos estudos na literatura
do assunto.

Vale destacar que a exposicdo do ambiente interno ndo foi avaliada no conjunto total
dos dados e as variaveis- altura e idade foram centradas na média para ajustar melhor o modelo.

As etapas de andlise dos dados foram: 1) andlise exploratoria inicial dos dados
associados aos individuos e & exposicao a polui¢do do ar; 2) constru¢do de um modelo bésico
sem intercepto global, com os dados sociodemograficos e clinicos, segundo a formula descrita
acima; 3)ajuste e avaliacdo da qualidade do modelo final; 4) verificacdo da presenca de
autocorrelacdo residual pela funcéo de autocorrelagdo parcial (PACF); 5) estimacdo dos efeitos
da exposicdo nas variaveis dependentes (PFE, PAS e PAD), utilizando o modelo final obtido
na etapa 3, com ajuste da autocorrelacdo se presente, em modelos unipoluentes ajustados pela
temperatura e/ou umidade.

O modelo linear de efeitos mistos foi ajustado pela maxima verossimilhanca restrita.

Os efeitos da exposicdo ambiental no PFE e na pressao arterial (PAS e PAD) foram
expressos para aumento de 10pg/m?® na concentracio de PMio, SO2 e O3 e de 1ppm para o CO.
O nivel de significancia adotado foi de 5%.

Todas as analises foram realizadas no programa estatistico computacional R versdo
3.4.3 (30 de novembro de 2017). O modelo de efeitos mistos foi ajustado utilizando a biblioteca

nime.

Resultados

A tabela 4 descreve a estatistica sumaria das variaveis do estudo relacionadas aos individuos,
englobando as caracteristicas da populacao, bem como os desfechos na fase inicial (baseline) e
global. As variaveis continuas foram expressas em médias e desvio padréo (DP) e as categoricas

em nlmeros absolutos e porcentagens.
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Tabela 4 - Estatisticas descritivas das variaveis explicativas e dos desfechos (PAS/PAD e PFE)
na fase inicial e no conjunto total das fases para todos os individuos adultos

Variaveis de estudo Fase 1 Todas as fases
N (participantes/fase) 96 384
PFE(L/m) 466,40+£113,73 468,10+114,55
Pressdo arterial sistélica(mmHg) 109,90+13,74 107,80+13,19
Pressdo arterial diastélica(mmHg) 78,91+£10,46 77,59+9,87
idade(anos) 38,84+10,96
Mulheres 75 (78,12)
Homens 21(21,88)
Altura(m) 1,65+0,08
Peso (Kg) 75,72+14,53 75,69+14,31
IMC(Kg/m?) 27,77 £4,47 27,81+4,47
Status do tabagismo (sim ou n&o)
Atual 18(18,75)
Nunca 62(64,58)
Passado 16(16,67)
Infeccao respiratoria(sim/néo) 6(6,25) 52(13,54)
Renda (n de salarios minimos) 4,9415,15
Escolaridade (anos de estudo) 12,58+2,7
Atividade fisica (sim/néo) 29(30,2)
Atividade lazer (indice) 0,93+1,70
Hipertensdo arterial (sim ou néo) 17(17,70)
Uso de anti-hipertensivos (sim ou n&o) 14(14,58) 47(12,23)

Os valores de variaveis continuas foram descritos como média + DP enquanto os das variaveis categéricas
em nimeros e porcentagens (); IMC: indice de massa corporal; PFE: pico de fluxo expiratorio.
Atividade fisica-indice: horas totais na semana.

A média de idade global foi de 38,84+10,96 anos e predominancia do sexo feminino
78,12%. Em 17,7% a hipertensao arterial foi encontrada e 12,23% usavam anti-hipertensivos.
A média do IMC foi de 27,81+4,47(Kg/m?) e 18,75% e 16,67% tinha status atual e passado de
tabagismo respectivamente. A infeccdo respiratoria esteve presente em 13,54% dos individuos
no tempo total do estudo. As médias globais dos desfechos foram: PFE foi de 468,1+114,55
L/m; PAS- 107,8+13,19 (mmHg) e PAD- 77,5949,87 (mmHg). A renda média foi de 4,94+5,15
salarios-minimos e a escolaridade de 12,58+2,7 anos.

A prética de atividade fisica foi referida por 30,2%. O indice de atividade lazer
apresentou valor médio igual a 0,93 (x1,70).

A carga horéaria (média:9,05+1,29h/dia) e a distancia da casa ao monitor ndo mostraram
interacdo significativa com as variaveis da exposi¢do, portanto ndo foram incluidas na
modelagem dos dados. O diagnoéstico de asma (autorreferido) e historia de doenca pulmonar
foram excluidas devido a baixa significancia (pequeno numero de individuos, 9 e 12

respectivamente).
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A tabela 5 mostra as concentracfes médias e desvios-padrdo (DP) dos poluentes do ar

e dos parametros meteoroldgicos em cada uma das cinco fases do estudo.

Tabela 5 - Concentracdes médias e desvios-padrdao (DP), valores minimo e maximo dos
poluentes do ar e dos parametros meteoroldgicos em cada fase do estudo

Exposicéo Médiat+ DP Minimo Maximo
PMaio (ug/m3)
fase 1 54,95+11,21 36,07 74,99
fase 2 61,26+13,05 45,98 100,78
fase 3 53,40+5,80 40,73 71,59
fase 4 62,66+15,81 39,16 103,13
fase 5 52,64+13,17 34,84 90,88
SOz (ug/md)
fase 1 2,56+2,45 0,13 9,31
fase 2 2,96+3,41 0,07 11,85
fase 3 3,75+2,10 0,48 9,01
fase 4 3,49+3,55 0,00 16,69
fase 5 3,18+3,91 0,03 15,42
Os (Mg/m?)
fase 1 20,6315,64 9,26 30,37
fase 2 22,68+8,027 11,57 41,08
fase 3 24,48+7,07 12,11 36,88
fase 4 17,3016,75 4,24 35,99
fase 5 21,54+5,76 10,89 31,89
CO (ppm)
fase 1 0,06+0,03 0,01 0,14
fase 2 0,07+0,05 0,01 0,25
fase 3 0,13+0,04 0,06 0,21
fase 4 0,11%0,08 0,01 0,41
fase 5 0,06+0,03 0,01 0,13
Temperatura (°C)
fase 1 21,65+1,69 19,06 25,54
fase 2 22,57+1,80 19,42 26,39
fase 3 30,20 +1,57 26,01 32,6
fase 4 23,44+1,59 20,08 27,02
fase 5 2,27+1,38 18,14 24,56
Umidade relativa (%)
fase 1 70,00+8,66 51,07 79,13
fase 2 70,32 +8,64 54,92 80,5
fase 3 67,05+6,87 51,42 87,85
fase 4 74,98+7,94 57,15 90,2
fase 5 78,16 6,71 56,26 93,74

PM1o. Material particulado <10 um (média de 24h); SO2: didxido de enxofre (média de 24h);
O3s: 0z6nio (concentracdo maxima média de 8h); CO: monoxido de carbono (concentragdo maxima média de 8h).
A temperatura e a umidade relativa foram expressas em médias de 24h.
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Em mais da metade do periodo total do estudo, 0 PM1o encontrava-se acima do limite
padrdo de referéncia preconizado pela OMS (2005) - 50pg/m3. O valor minimo foi de
34,84ug/m3 na fase 5, o valor maximo 103,13ug/m? na fase 4 e a maior media de 62,66ug/m3
na fase 4 (maio a junho de 2017). As ultrapassagens deste padrao foram verificadas em todos
dos dias de coleta nas fases 1, 2 e 3, em 5 dias da fase 4 e em 4 dias da fase 5, totalizando 25
vezes de violagdo deste poluente em todo o periodo do estudo.

As concentragdes médias de 8hs do Oz mostraram um valor minimo de 4,24ug/m? (fase 4) a
41,08ug/m3 (fase 2) e de 24,48+7,07ug/m3 (fase 3). Estas concentracbes encontravam-se
bastante inferiores ao valor de referéncia (100 pg/ms).

O SO apresentou concentracdes medias de 24h que variaram de 0,0pg/m? a 16,69ug/m3
(padrdo primario OMS, 2005=20ug/m3) em todo o periodo do estudo, com a maior média de
3,75%£2,10ug/m3 na terceira fase, ou seja, valores inferiores ao padrdo de referéncia adotado.

O CO apresentou concentra¢Bes que variaram entre 0,01ppm a 0,41ppm (padrdo primario de
9ppm na concentragdo maxima de 8h pela Comissdo Nacional de Meio Ambiente
(CONAMA)).

A tabela 6 apresenta os resultados do teste de correlacdo de Spearman entre os poluentes do ar

pesquisados.

Tabela 6 - Matriz de correlacdo das concentragdes diarias do PM10, SO2, O3 e CO para todas
as fases do estudo

PMjio SO2 Os CcO
PMz1o 1
SO2 0,148* 1
Os 0,004 -0,3* 1
CO 0,027 0,79* -0,26* 1

PMu1o- Material particulado <10pm (ng/m?); SO2: diéxido de enxofre (ug/md).; Os: 0zonio (ug/m3);
CO: mondxido de carbono (ppm). *p<0,05.

Na tabela 6, os resultados das correla¢Ges (coeficiente de Spearman) mostraram que 0S
poluentes do ar estavam correlacionados em nivel de 5% com a maioria destes. O PMy estava
correlacionado com SO2 apenas. O SO> apresentou correlagdo com o0s outros poluentes gasosos
(O3 e CO). A correlagdo mais forte foi entre CO e SO2 (0,79).

A tabela 7 descreve as mudancas no PFE para cada acréscimo de 10pg/m® de PM1g, O3
e SOz e de 1ppm de CO em todas as fases utilizando o modelo de efeitos mistos, sem intercepto
global e a estrutura de dependéncia autorregressiva de ordem 1 AR(p=1). O modelo basico

final das analises incluiu as seguintes variaveis de ajuste: sexo, idade, idade?, altura, peso,
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escolaridade, renda, tabagismo, atividade fisica, umidade. As variaveis idade e altura foram
centradas nas respectivas médias. A varidvel temperatura ndo foi significativa no ajuste do

modelo.

Tabela 7 - Mudancas estimadas no PFE para um acréscimo de 10pug/m3 de PM10, O3 e SO2 e
de 1ppm de CO em todas as visitas clinicas com o todos os individuos do estudo
(N=384 observacdes)

Modelos Unipoluentes do PFE

PM10 03 S0O2 CO
mudancas em PFE mudancas em PFE mudangas em PFE mudancas em PFE
(1C95%) (1C95%) (1C95%) (1C95%)
lag 0 1,64 -5,05 13,58 31,24
(-0,62 a 3,90) (-8,89a-1,21) * (1,59a2557) * (-18,48 a 80,95)
lag 1 -1,44 -2,58 12,03 55,58
(-5,39a2,51) (-5,90 a 0,74) (-3,75a27,81) (12,14 a99,03) *
lag 2 -1,33 -0,79 -6,13 -9,04
(-5,23 2 2,57) (-4,48 a 2,90) (-18,13 a 5,86) (-39,68 a 21,59)
lag 3 0,07 0,58 -3,49 -38,84
(-4,16 a 4,31) (-3,54 a 4,70) (-20,53 a 13,56) (-75,08 a -2,60) *
m2 0,18 -3,45 8,88 -6,63
(-3,99 a 4,36) (-8,67 a 1,76) (-14,26 a 32,01) (-80,80 a 67,53)
m3 -2,4 -4,9 3,36 -68,65
(-10,30 a 5,49) (-13,99 a 4,19) (-24,25 a 30,96) (-147,46 a 10,15)

Estimativas de efeitos e intervalos de confianga a 95%(IC) no pico de fluxo expiratério (PFE)(L/min) a cada acréscimo de
10pg/m?® de PMio, Oz e SO2 e de 1ppb de CO em todas as fases. Todos os modelos foram ajustados pelas variaveis: sexo, idade
centrada na média, idade?, altura centrada na média, peso, escolaridade, renda, tabagismo, atividade fisica, umidade. *p<0,05.

Os achados significativos encontrados na associacdo do PFE e os poluentes do ar foram
apenas com os gases. No lagl o acréscimo de 1ppm de CO mostrou associacao positiva com
PFE (55,58L/min e 1C95%=12,14 a 99,03) e negativa no lag3 (-38,84L/min; 1C95%: -75,08 a
-2,06) (p<0,05). O SO, mostrou efeito positivo significativo no lag0; o acréscimo de 10ug/ms3
estava associado ao aumento de 13,58L/min (IC95%: 1,59 a 25,57) (p<0,05) no PFE. Quanto
ao O3 no lag 0, o acréscimo de 10ug/m3 estava associado a reducdo de -5,05L/min (I1C95%: -
8,89 a -1,21) no PFE (p<0,05).

O PMz1o mostrou pequenos efeitos negativos no PFE, mas ndo significativos no lagl e
na média de 3 dias (m3). O CO mostrou efeitos negativos, mas ndo significativos, no lag 2,

lag3 e médias de 2 e 3 dias e positivo no lagl.
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As tabela 8 e tabela 9 descrevem as mudancas na PAS e PAD para cada acréscimo de
10pg/m® de PM1o, Oz e SO e de 1ppm de CO em todas as fases utilizando o modelo de efeitos
mistos, sem intercepto global e a estrutura AR1. O modelo bésico final das analises incluiu as
seguintes variaveis de ajuste: sexo, idade centrada na média (e seu respectivo termo quadratico
quando significativo), IMC (Kg/m?), escolaridade, renda, atividade fisica, uso de anti-
hipertensivos, hipertenséo arterial, temperatura e umidade. Modelos unipoluentes foram

realizados em cada lag e para as medias de dois e de trés dias.

Tabela 8 - Mudancas estimadas na pressao arterial sistolica (PAS) para um acréscimo de
10ug/m3 de PM10, O3 e SO2 e de 1ppm de CO em todas as visitas clinicas com
todos os individuos do estudo (N=384 observacdes)

Modelos Unipoluentes da PAS
PM10 03 SO2 CcoO
mudancas em PAS mudancas em PAS mudancas em PAS mudancas em PAS
(1C95%) (1C95%) (1C95%) (1C95%)

lag 0 0,47 0,19 0,69 0,22
(-0,34a1,29) (-1,18a1,57) (-3,14 a4,52) (-15,41 a 15,85)

lag 1 -0,11 0,03 0,09 -5,86
(-1,64 a1,43) (-1,03 a1,09) (-4,99a5,18) (-19,8128,09)

lag 2 0,39 -0,25 -0,58 -2,68
(-0,96 a 1,73) (-1,43a0,92) (-4,38 2 3,21) (-12,30 a 6,94)

lag 3 -0,02 -0,67 -3,27 -1,41
(-1,71 a1,66) (-1,97 a 0,64) (-8,58 a 2,03) (-12,78 2 9,96)

m 2 0,68 -0,10 1,01 -3,55
(-0,73a2,09) (-1,78a1,57) (-5,40 a 7,43) (-27,68 a 20,58)

m 3 -2,00 -0,62 -5,91 -7,39
(-5,08 2 1,08) (-3,09a1,84) (-14,87 a 3,05) (-32,10217,32)

Estimativas de efeitos e intervalos de confianca a 95%(IC) da pressao arterial sistélica (PAS) em mmHg a cada acréscimo de
10pg/m® de PM1o, O3 e SO2 e de 1ppm de CO em todas as fases com todos os individuos. Todos os modelos incluiram as
seguintes variaveis de ajuste: sexo, idade centrada na média, idade?, IMC, escolaridade, renda, uso de anti-hipertensivos,
hipertenséo arterial, atividade fisica, temperatura e umidade. *p<0,05.

Os resultados ndo mostraram associagdes significativas entre os poluentes e a PAS.
Entre 0 PM1o e a PAS houve associagdo positiva, mas nao significativa: lag0, lag2, lag3 e média
de 2 dias.
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Tabela 9 - Mudancas estimadas na pressdo arterial diastolica (PAD) para um acréscimo de
10ug/m3 de PM10, O3 e SO2 e de 1ppm de CO em todas as visitas clinicas com o
grupo total de individuos do estudo (N=384 observacoes)

Modelos Unipoluentes da PAD

PMuio O3 SO2 (6{0)
mudancgas em PAD mudancas em PAD mudancgas em PAD mudanc¢as em PAD
(1C95%) (1C95%) (1C95%) (1C95%)
lag 0 0,02 0,22 -2,27 -0,35
(-0,63a0,67) (-0,87a1,31) (-5,27 a 0,74) (-12,64 a 11,95)
lag 1 -0,38 0,39 -4,91 -11,82
(-1,59a0,83) (-0,44 2 1,22) (-8,852a-0,98) * (-22,70 a-0,95) *
lag 2 0,07 -0,12 -1,67 -4,70
(-1,00 a 1,14) (-1,04 2 0,81) (-4,67a1,32) (-12,29 a 2,88)
lag 3 0,18 -1,27 0,54 3,39
(-1,12 a 1,48) (-2,282-0,27) * (-3,6324,70) (-5,59 a 12,36)
m2 -0,29 -0,30 -6,63 -18,23
(-1,40 2 0,82) (-1,01a1,61) (-11,62 a-1,63) * (-36,96 a 0,50)
m3 -1,46 -0,26 -6,52 -15,02
(-3,84a0,92) (-2,20a1,68) (-13,41 2 0,38) (-34,34 2 4,31)

Estimativas de efeitos e intervalos de confianga a 95%(IC) da pressdo arterial diastélica (PAD) em mmHg a cada acréscimo
de 10ug/m® de PM1o, O3 e SO e de 1ppm de CO em todas as fases com todos os individuos. Todos 0s modelos incluiram as
seguintes variaveis de ajuste: sexo, idade centrada na média, idade?, IMC, escolaridade, renda, uso de anti-hipertensivos,
hipertenséo arterial, atividade fisica, temperatura e umidade. *p<0,05.

Os resultados das estimativas da poluicdo do ar na PAD mostram efeitos negativos e
significativos (p<0,05) com os poluentes gasosos em alguns periodos: 0 CO e 0 SOz no lagl e
0 O3 no lag3.

Na figura 5, foram demonstradas as estimativas de efeitos e intervalos de confianga a
95% (IC) no pico de fluxo expiratorio (PFE) (L/min) para cada acréscimo de 10pug/m® de PMyo,
O3 e SOz e de 1ppm de CO em todas as fases. Todos os modelos foram ajustados pelas variaveis:
sexo, idade centrada na média, idade?, altura centrada na média, peso, escolaridade, renda,

tabagismo, atividade fisica, umidade.
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Figura 5- Estimativas de efeitos e intervalos de confianca a 95% (IC) no pico de fluxo
expiratério (PFE) (L/min)
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Fonte: A autora, 2018.

Na figura 6, as estimativas de efeitos e intervalos de confianca a 95%(1C) da presséo
arterial sistolica (PAS), em mmHg, para cada acréscimo de 10ug/m® de PMio, Oz e SO; e de
1ppm de CO foram demonstradas graficamente em todas as fases com todos os individuos.
Todos os modelos incluiram as seguintes variaveis de ajuste: sexo, idade centrada na média,
idade?, IMC, escolaridade, renda, uso de anti-hipertensivos, hipertensio arterial, atividade

fisica, temperatura e umidade.
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Figura 6 - Estimativas de efeitos e intervalos de confianca a 95%(1C) da pressao arterial sistélica
(PAS) em mmHg
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Fonte: A autora, 2018.

Na figura 7, as estimativas de efeitos e intervalos de confianca a 95% (IC) da presséo
arterial diastdlica (PAD), em mmHg, para cada acréscimo de 10pg/m® de PMio, O3 & SO2 e de
1ppm de CO foram graficamente demonstradas em todas as fases com todos os individuos.
Todos os modelos incluiram as seguintes variaveis de ajuste: sexo, idade centrada na média,
idade?, IMC, escolaridade, renda, uso de anti-hipertensivos, hipertensdo arterial, atividade

fisica, temperatura e umidade.
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Figura 7 - Estimativas de efeitos e intervalos de confianca a 95% (IC) da pressdo arterial
diastolica (PAD) em mmHg

Mudanca na PAD (mmbg) para cada aumeanto
de 10p/m? da PM
=]
=
1
I
b
I
|
I
| e |
I
]
L
I
I
]
L
|
L
=
L
[}
I
[
I
Mudanga na PAD (mmHg) para cada aumenta
e 10pm? da Oy
(=]
L=
[
|
e
|
I
i
b—d
[}
I
——
—

lagh lag1 lag2 lag3 ma ma lagh lag1 lagZ lag3 m2 ma

e g == == == =l = = [ T

de 1 ppb ce CO

D

Mudanga na PAD (meHg) para cada suments
de 10p'm* da S0y

(=]

i

|

f——t

n

1

[

]

n

1

I :

1

[]

[]

1

[

1

L]

1

n

[

Mudanga na PAD (mmHg) para caca sumanic

gl lag1 lag: gl ma md lagld lag1 lag2 lag3 mi m3

Fonte: A autora, 2018.

Discussao

Os resultados deste estudo de medidas repetidas com uma populacdo de adultos profissionais
de saude, saudaveis na sua maioria (sem doengas respiratorias e ou cardiovasculares graves),
mostrou achados significativos e consistentes dos efeitos do O3z na fungdo pulmonar. O PMyo
ndo mostrou efeitos significativos na fungéo pulmonar, embora negativos no dia anterior e na
média de trés dias. O SO evidenciou um pequeno efeito positivo na fun¢do pulmonar no dia
da mensuracéo. Os efeitos do CO na fungdo pulmonar mostraram-se inconsistentes. Na pressdo
arterial sistélica nenhum efeito foi observado e os achados na pressao arterial diastolica ndo sdo

coerentes com a literatura do assunto.
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Os efeitos adversos da poluicdo na satde sdo cumulativos e dose-dependente e iniciam-se
agudamente, (poucas horas), podendo ser relacionados com a exposi¢do do mesmo dia (lag0)
(Donaldson e Tran, 2002). Um grande estudo multicéntrico europeu realizou um painel com
individuos com DPOC e asma (estudo RUPIOH) e efeitos da poluicéo do ar a curto prazo; este
mostrou associacdo positiva entre 0 Oz do mesmo dia e de dois dias anteriores e o sintoma
respiratério tosse (Karakatsani et al., 2012; Huang et al., 2016), de desenho de medidas
repetidas, com adultos saudaveis, durante exposicao aguda de 2h em um transporte coletivo
urbano semi-fechado (hub). O estudo encontrou diminuicéo de 0,14% de PFE (1C95%: -0,28; -
0,01) associada a elevagdo de 10ug/m® de PMzs.

O achado de reducdo do PFE (-5,5; 1C95%=-8,89 a -1,21) no lag0 do Oz foi considerado, pela
concordancia com a literatura, 0 mais relevante deste estudo. Outros estudos de séries temporais
de curto prazo corroboraram estes resultados. Higgins et al., (1995), em um estudo com
individuos com asma e DPOC, evidenciaram diminui¢cdes no PFE associadas as elevacGes de
O3 e SOz do mesmo dia (lag0). Chan e Wu (2005), avaliando 39 adultos saudaveis (carteiros),
encontraram que elevacdes de Oz estavam associadas as redugdes no PFE (L/min) de: 0,54%
(lag0); 0,69% (lagl); 0,52% no lag2. Um estudo americano, com 473 mulheres ndo fumantes e
saudaveis (idade=19 a 43 anos), encontrou reducdo de 7,65 L/min na média de PFE (1C95%:
2,25;13) para cada acréscimo de 30ppb de Oz (Naeher et al., 1999). Quanto aos efeitos a longo
prazo da exposicdo a poluicdo do ar, um estudo merece ser citado: National and Health
Nutrition Examination Survey (NHANES I1), que investigou os efeitos do PTS, Oz, NO2 e SO2
nos parametros espirométricos de 4300 individuos de 6 a 24 anos e encontrou forte associacéo
negativa entre 0 Oz € 0 NO- e a funcéo pulmonar (Schwartz, 1989).

No municipio do Rio de Janeiro (mesmo local desta pesquisa), um estudo de painel com 118
criangas de 6 a 15 anos, o acréscimo de 10pg/m?* de Oz (lagl) mostrou efeito protetor associado
a0 aumento de 0,2 L/min na média PFE e a elevacio de 10ug/m® do PMio (lag3); houve
diminuicdo de 0,34 L/min na média do PFE. O CO e o SO2 ndo foram significativos
estatisticamente (Castro et al., 2009).

O CO apresentou efeito positivo no lagl (55,58L/mim; 1C95%: 12,14; 99,03) e negativo no
lag3 (38,84 L/mim; 1C95%:-75,08; -2,06) na média do PFE com significancia (p<0,05). Mas,
estes resultados, devido ao grande intervalo de confianca e falta de um comportamento coerente
evolutivo nas analises nos dias anteriores (lags), ou seja, efeitos positivo e negativo intercalados
em dias sequenciais, sugerem que estes achados sejam de associacdo espdria e inconsistentes
com o desfecho pulmonar, ndo devendo ser valorizados, portanto. Ademais, nos dias de hoje,

este poluente tem pouca expressdo na causalidade de efeitos na salde, pois seus niveis
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encontram-se em concentragdes muito baixas, como as descritas nesta pesquisa no ambiente
externo. Entretanto, Park et al., (2005) encontraram reducdo do PFE em associagdo com o CO
em individuos adolescentes e adultos com asma de grau moderado. Outro estudo, de Canova et
al. (2010), encontrou um aumento de 1pg/m® de CO associado a variabilidade de -2,6 a -2,8%
no PFE em adultos do sexo feminino e com asma, mesmo em baixos niveis de exposicdo a
poluicdo do ar.

O SO2 mostrou efeito positivo no dia da mensuragéo da funcéo pulmonar (lag0) de 13,58 (1,59
a 25,57) L/min na média do PFE, um achado oposto aos descritos na literatura. Peters et al.,
(1996) encontraram associacdo inversa entre SO2 (média mével de 5 dias) e PFE em criancgas
com asma, por um aumento de 128pg/m? na concentragdo de SO e diminuicdo de 0,9% na
variabilidade do PFE.

Quanto a pressao arterial sistolica, em relacdo as associacfes entre todos os poluentes (PMypo,
SO2, CO e 03) ndo houve achados significativos. Na pressdo arterial diastélica, os achados
significativos foram negativos entre CO e SOz no dia anterior da mensuragéo e no terceiro dia
anterior do Oa.

Os efeitos da poluicdo do ar na pressdo arterial sdo pequenos, quando significativos, como
demostrado em varios estudos (Ibaldi-Mulli et al., 2004; Auchincloss et al., 2008; Dvonch et
al., 2009; Brook et al., 2016).

Achados negativos e controversos da polui¢do do ar na pressao arterial foram descritos menos
frequentemente em idosos. Harrabi et al., (2006) encontraram diminuicdo da PAS nas 5h
prévias na PAS (-1,12mmHg; 1C95%= 1,9; 0,30) e 3h anteriores da afericdo da medida e o
PM1o em idosos na Franca. Hoffmann et al., (2012), em um painel com 70 idosos, em Boston,
encontraram diminuicdo da PAS e o Oz (5,2 mmHg; 1C95%: —8,6; — 1,8) no 5 dia prévio da
mensuracao.

A temperatura € um aspecto importante a ser considerado quando se investiga mudancas na
pressao arterial. A diminuicdo da temperatura esta associada a elevacao da pressdo arterial, em
estudos experimentais de curto prazo. O mecanismo aventado para este achado é a
vasoconstricdo subcutanea provocada pelo frio aumente o volume central de sangue,
aumentando a presséo arterial (Raven et al., 1975). Halonen et al., (2011), em um estudo de
medidas repetidas com homens idosos, encontraram que cada queda de 5C na temperatura
outdoor (ambiente externo) estava associada ao aumento da PAS e da PAD no sétimo dia da
mensuracdo. Em 2011, Hampel et al., em um estudo medidas repetidas com 1500 gestantes,

encontraram elevacdo da PAS (lag0) associada a queda de 10C na temperatura. Outro achado
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relevante deste ultimo foi a associagdo positiva entre a PAS nas gestantes no primeiro trimestre
e 0 PMao.

Mu et al., (2014) pesquisaram 0s impactos das mudancas nos niveis de poluicdo do ar,
provocadas pelos jogos Olimpicos de Pequim, na pressdo arterial e no PFE com adultos jovens
saudaveis. O PFE aumentou nos individuos mais jovens, mulheres e nos ndo tabagistas.
Nenhum efeito na pressao arterial foi obtido.

Dois estudos de painéis nacionais investigaram os efeitos agudos da polui¢do do ar na pressédo
arterial com controladores de trafego em S&o Paulo. No primeiro, de Paula Santos (2005), os
resultados foram um aumento de 2,6mmHg (IC%: 1,0;4,2) na PAS e de 1,8mmHg
(1C95%:0,8;2,8) na PAD associados a elevagdo do CO; nenhum efeito do PM1o e NO2. No
segundo, Chiarelli et al., (2011), o aumento interquartilico de 33ug/m® PMyo associou-se a
elevacdo de 2,58mmHg (1C95%:1,25;3,80) na média de 5 dias da PAS e o aumento do Os
causou efeito de 1,63mmHg (1C95%:0,73;2,52) na PAD (lag2 e lag4).

Yang et al. (2018), em uma recente revisdo sistematica com metandlise, identificaram que a
maioria dos estudos a curto prazo foram feitos com adultos jovens. Os poluentes de maiores
efeitos foram: material particulado (PMio € PM25) SOz e NO2. A poluigdo do ar causa elevacoes
na PAS e PAD de pequena magnitude.

Os mecanismos responsaveis pela elevacdo da pressdao arterial sdo descritos
predominantemente em associagdo ao material particulado (Pope e Dockery, 2006; Brook et
al., 2010). Pope et al., (2016) encontrou efeitos agudos do PM25s na injaria endotelial e na
inflamacdo sistémica com adultos jovens. Estes achados foram relevantes devido ao
envolvimento do endotélio na regulacdo da pressdo arterial e no desenvolvimento da
aterosclerose, consequentemente, causando doencas isquémicas, como infarto agudo do
miocardio.

Esta pesquisa possui pontos fortes que merecem ser destacados. O primeiro diz respeito a
populacdo do estudo, constituida por adultos saudaveis (na sua maioria), com a particularidade
de serem profissionais de saude, fato raramente encontrado nas pesquisas do assunto. O
segundo ponto é o local do estudo, com elevada exposicao aos poluentes do ar caracteristica de
grandes centros urbanos com alto trafego de veiculos. O terceiro é o fato de ser o primeiro
estudo nacional com adultos na avaliacdo da funcdo pulmonar e na estimacao dos efeitos da

poluicéo do ar na PA e fungdo pulmonar no mesmo momento.
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Considerac0es finais

A seguir consideramos as limitacdes deste estudo. Primeiro, as caracteristicas da

amostra: conveniéncia, pequeno tamanho e ser constituida predominantemente pelo sexo
feminino, podem ser consideradas como limitacdo importante do estudo. Um segundo ponto,
uma Unica medida (diaria) por fase do PFE. Este fato, além de menos frequente nos estudos
sobre a poluicdo do ar, ndo explora a variabilidade deste parametro. Assim como, a falta de
afericdo da hora das mensuragdes das variaveis-desfechos permitindo a estimagdo mais precisa
dos efeitos da exposicéo do ar ambiente. A ndo realizacdo de espirometria como complementar
a analise da funcdo pulmonar, mesmo que objetivando uma avaliacdo comparativa entre o PFE
e 0 VEF1 no baseline.
O efeito agudo mais fidedigno e significativo da exposic¢do a polui¢do do ar, com plausibilidade
bioldgica, foi na funcdo pulmonar (associacdo negativa entre o PFE e 0 Oz no mesmo dia da
mensuracdo). Os efeitos agudos da poluicdo do ar na pressdo arterial (PAS e PAD) foram muito
pequenos e, embora negativos e significativos na PAD, ndo se mostraram consistentes, sem
plausibilidade biol6gica e coeréncia com maioria dos estudos sobre este tema. A despeito dos
elevados niveis de material particulado (PM10) em todo o periodo da pesquisa, ndo houve efeitos
agudos deste nos desfechos (pulmonar e presséo arterial).
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5.2 Modelo preditivo do pico de fluxo expiratorio em associacdo com a polui¢éo do ar

ambiente e a pressado arterial em adultos no municipio do Rio de Janeiro (Manuscrito 2)

Resumo: N&o foram encontrados estudos sobre efeitos da polui¢do do ar na salde de adultos
utilizando desfechos priméarios no municipio do Rio de Janeiro (RJ). A funcdo pulmonar é uma
medida biol6gica acometida pela poluicdo do ar e pouco explorada na associagdo com a pressao
arterial.

Objetivo: Propor um modelo preditivo do pico de fluxo expiratério (PFE) em associacdo a
poluicdo do ar e a presséo arterial.

Material e métodos: A populacdo do estudo foi constituida por 70 adultos sem doencas
crénicas debilitantes (profissionais de saude de um centro municipal de satde) no bairro de
Copacabana. O desenho foi transversal. O periodo do estudo foi de 16 de janeiro de 2017 a 06
de fevereiro de 2017(verdo). Os dados foram coletados no local de trabalho dos participantes.
A variavel resposta foi o PFE percentual do predito (PFEperc), calculado pela equacdo de
referéncia: Leiner et al., (1963). A exposicdo associada foram os poluentes do ar
ambiente(externo):PM1o, SO2, CO, Oz. As variaveis explicativas foram definidas a priori com
base na literatura do assunto (PFE- funcdo pulmonar e poluicdo do ar). A presséo arterial
(componentes sistolico- PAS e diastdlico-PAD) foi considerada também variavel explicativa.
Um modelo béasico (reduzido), sem as variaveis de exposicdo foi obtido por regressao linear
multipla e 0 método de selecdo - stepwise, a partir de um modelo cheio com todas as demais
variaveis predefinidas. A partir de um modelo basico com as variaveis ligadas aos individuos
obtido pelo stepwise, os poluentes foram introduzidos em modelos unipoluentes com a
temperatura e a umidade. As defasagens utilizadas foram: dia corrente (lag0) e os trés dias
precedentes (lagl, lag2, lag3) bem como as médias mdveis de dois dias (m2=(lag0+lagl+lag2)
/3) e de trés dias (m3=(lag0+lagl+lag2+lag3) / 4).

Resultados: O modelo preditivo final do PFEperc obtido foi: PFEperc=PAS+PMyg lag3.
Concluséo: o modelo preditivo encontrado mostrou associa¢do negativa entre o PFEperc e a

poluicdo do ar (PM10) e positiva com a pressdo arterial sistolica (PAS).
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Introducgéo

O pico de fluxo expiratorio (PFE) fluxométrico € uma medida pratica, simples,
econdmica e portétil da funcdo pulmonar, o que a torna uma alternativa para a espirometria.
Os fatores determinantes mais intrinsecamente relacionados ao PFE s&o: sexo, idade e altura,
conforme demonstrado por varios estudos com equacdes de referéncia dos valores preditivos
de normalidade (Leiner et al., 1963; Gregg e Nunn, 1973; Abascal et al., 2001). Outros fatores
relacionados ao PFE merecem ser citados. S&o eles: doencas respiratorias (sobretudo- a asma e
a doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)), doencas cardiovasculares, raca ou etnia,
tabagismo, distrbios metabdlicos, exposicdes ocupacionais ou ambientais, infeccdes
respiratorias na infancia, nutricdo, distdrbios hormonais e altitude (Schnabel et al., 2010; ATS,
1991). O PFE é uma medida util na avaliacdo e monitoramento do tratamento de crises de asma
tanto em adultos como em criangas. Esta medida possui aplicabilidade em estudos
epidemioldgicos e foi utilizada como preditor de morte em individuos asmaticos, com DPOC e
em idosos (Hansen et al., 2001; Vaz Fragoso, 2008).

A crescente importancia da poluicdo do ar e seus efeitos agudos ou cronicos na salde,
sobretudo respiratoria, vem se demostrando através de muitos estudos em todo mundo (Dockery
e Pope, 1992; Pope e Schwartz et al.,1996; Schwela,2000; Laumbach et al., 2010; Adam et al.,
2015). Dentre os efeitos agudos (curto prazo) da poluicdo do ar podem ser citados: admissdes
hospitalares por doencas respiratérias (agudizacdes de asma e DPOC, crises alérgicas
respiratdrias e sibilancia toracica em criancgas), aumento das infeccGes respiratorias inferiores,
deterioracdo da fungdo pulmonar. Entretanto, estes efeitos em adultos saudaveis sdo menos
pesquisados (Bernstein et al., 2004; Brunegreef et al., 2009; Patel et al., 2010; Seaton et
al.,1995, Panis et al., 2017). Dentre os estudos sobre os poluentes do ar, o material particulado
(MP) merece uma maior aten¢do por seus impactos na saude. Ele é classificado pelo tamanho
das particulas (um) em: grosso (PMyo), fino (PMs) e ultrafino (PMos1). O tamanho das
particulas tem implicacdo na sua penetracdo no sistema respiratorio: as particulas menores
(PM2,5e PMo 1) atingem os alvéolos pulmonares, nos quais ha a troca gasosa, produzindo efeitos
mais proeminentes (Brunekreef e Holgate, 2002). O MP é uma mistura complexa de liquidos,
solidos e gases, abrangendo uma enorme quantidade e variedade de substancias quimicas,
compostos biolégicos (endotoxinas e fragmentos celulares) e de metais (ferro, cobre, zinco,
vanadio, niquel). H& uma especificidade de composicdo do MP associada ao local onde ele é

formado (Falcon-Rodriguez et al., 2016).
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A deterioracdo da funcdo pulmonar é considerada um fator de risco para doencas
cardiovasculares. Apesar desta associacao ter sido feita h4 bastante tempo (Friedman et al.,
1976), com individuos que sofreram morte subita e infarto agudo do miocardio, 0s mecanismos
responsaveis desta relacdo sdo pouco compreendidos. Mais recentemente, tem sido pesquisada
em adultos a associacgdo entre reducdo dos volumes pulmonares e 0 aumento da rigidez arterial
(Bolton et al., 2009). Entretanto, ndo se sabe se esta associacdo é decorrente do paralelismo das
mudancas da funcao pulmonar e rigidez arterial causadas pelo envelhecimento ou se ha uma
interacdo independente entre a funcdo pulmonar e as alteracdes arteriais (Ayer et al., 2011).
Considerando, portanto, que a rigidez arterial € um dos processos implicados com as alteracoes
vasculares que promovem o aumento da pressao arterial, a associagao entre a presséo arterial e
a funcdo pulmonar é plausivel biologicamente e os fatores envolvidos nesta relacdo ainda ndo
sdo bem compreendidos.

O municipio do Rio de Janeiro é a segunda maior metropole do pais, também ocupando
o0 segundo lugar em: concentracdo populacional, presenca de industrias, frota de veiculos, bem
como de outras fontes emissoras de poluentes (INEA, 2015). Além do mais, Copacabana é um
bairro turistico muito populoso, com intenso trafego de veiculos, configurando um cenério de
alta exposicao a poluicdo do ar.

Os estudos de predicdo da fungdo pulmonar (PFE) associados a poluigdo do ar foram
pouco explorados. Até o momento, em nossa busca da literatura, ndo encontramos estudos que
descrevam modelos de predicdo PFE em adultos associados a poluicdo do ar ambiente e a
pressdo arterial. Portanto, o objetivo deste estudo é propor um modelo preditivo do PFE em
adultos correlacionando-o com a exposicdo aos poluentes do ar ambiente e com a pressédo

arterial.
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Material e Métodos

Desenho, populacéo e duracédo do estudo

Este é um estudo transversal realizado no periodo de 16 de janeiro a 06 de fevereiro de
2017, no Centro Municipal de Saude Jodo Barros Barroso (CMS JBB), localizado no bairro de
Copacabana, cidade do Rio de Janeiro. Esta regido apresenta latitude e longitude 22057°44. 2”
S 432 10°39. 5” W e esta localizada ao nivel do mar.

Os profissionais de saude do CMS JB que atendiam voluntariamente ao convite de
participar do estudo e preenchiam os critérios de inclusdo foram avaliados apds a assinatura do
termo de consentimento. Os critérios de exclusdo foram os seguintes: doencgas imunolégicas,
cardiovasculares ou respiratorias graves, historia pregressa de cancer, disfuncdo grave da
articulacdo témporomandibular, deformidades e/ou cirurgias toracicas, déficits cognitivos de
aprendizagem na execucao do teste respiratorio. Os fumantes ndo foram excluidos. A amostra
foi composta por 70 individuos (dos sexos masculino e feminino). Nenhum individuo foi

excluido.

Mensuracdo dos desfechos: PFE e da Pressdo arterial

O PFE ¢ o fluxo maximo durante uma expiracdo forcada a partir de um nivel de
insuflacdo pulmonar méaximo (capacidade pulmonar total) (Quanjer et al., 1997). E uma medida
de funcdo pulmonar e sua mensuracdo foi realizada por um medidor manual portatil (peak flow
meter) (unidade, L/m), do modelo Mini-Wright (Wright, 1978) (Clement Clarke International
Ldt., London, Essex England). Os dados deste parametro foram obtidos em cada individuo
atendendo aos critérios da American Toracic Society (ATS), 2005. Foram eles: trés medidas
corretas com intervalos de 10 segundos entre elas em posic¢éo ortostatica, sem uso de clipe nasal,
sob supervisdo de uma pneumologista. Se duas manobras maiores excedessem por mais de
40L/min, os participantes eram orientados a fazer mais duas manobras. O maior valor aceitavel

foi considerado como a medida do desfecho.
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O PFE, como os demais parametros funcionais respiratorios, possui equacdes de
referéncia para determinagéo de seu valor normal méaximo (valor 100% da medida). Estas s&o
especificas para uma populacdo de um dado local com suas caracteristicas. No Brasil, dois
estudos com populacBes de adultos saudaveis foram realizados com o objetivo de descrever
equacdes de referéncias: Menezes et al., (1995) estudaram individuos de 40 a 80 anos em
Pelotas (Rio Grande do Sul); Paes et al., (2009) realizaram um estudo com 243 individuos (123
mulheres; 120 homens) com idade entre 20 e 70 anos, na cidade de Sao Carlos (S&o Paulo).
Segundo Paes et al., (2009), a equacdo de Leiner et al., (1963) era a mais adequada para a
populagéo estudada. As Diretrizes Brasileiras de Pneumologia e Tisiologia (2002) utilizam este
ultimo estudo como referéncia para a populagéo brasileira adulta. Assim sendo, a equacdo de
Leiner et al., (1963) foi adotada nesta pesquisa.

A presséo arterial foi mensurada obedecendo as orientacdes da Sociedade Brasileira de
Hipertensdo arterial (Diretrizes Brasileiras de Hipertenséo arterial V1, 2010). Tal orientacdo
recomenda que o individuo esteja em posicdo sentada em cadeira e dorso recostado; brago
apoiado nivel do coracgéo, repouso de 5 minutos e ndo tenha praticado atividade fisica por pelo
menos 60 minutos antes da afericdo. A medida foi realizada em membro superior, com o

manguito de tamanho apropriado, sem deixar folgas.

Mensuracdo dos poluentes do ar ambiente

Os dados de poluicéo do ar ambiente foram obtidos do monitor fixo localizado na praca
Cardeal Arco Verde, bairro de Copacabana, situado a distancia de 850m do CMS JBB,
pertencente a rede automatica de monitoramento da Secretaria Municipal de Conservacao e
Meio Ambiente (SMAC) do municipio do Rio de Janeiro. Os poluentes avaliados foram:
diéxido de enxofre (SO2) e 0 PM1o (ambos em pg/ms3) nas concentracfes didrias (médias de
24h), o0 0zbnio (O3) em pg/m3 e 0 monoxido de carbono (CO) em ppm nas concentragdes das
maiores médias de 8h. Os parametros meteorolégicos, temperatura (C) e umidade relativa (%)
foram utilizados em médias diarias de 24h.

No que se refere as metodologias de afericdo dos poluentes e dos pardmetros
meteorologicos, estas pode ser assim descritas: PMio mensurado pelo principio de atenuagéo
pelos raios beta (B); CO por espectroscopia infravermelha nao-dispersiva; Os. analise

fotométrica de ultravioleta (UV) e o SO: espectroscopia de fluorescéncia classica. Os
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equipamentos de monitoramento foram os seguintes: PMo -aparelho automético Met One
Instruments modelo BAM-1020 (Met One Instruments, Inc. 1600 NW Washington Blvd) os
gases (CO, O3 e SO2) - analisadores da marca Ecotech e linhas ML, EC e Serinus. A
temperatura e a umidade- Analisador de Particulas —Sensor de Temperatura e Umidade (Marca:

Rotronic, modelo: Hygroclip).

Questionarios e visitas clinicas

Um questionario geral foi redigido a partir da extracdo de perguntas de interesse a pesquisa,
contidas na Pesquisa Nacional de Saude (PNS), de 2013, do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE). Neste foram avaliados, entre outros aspectos, 0 ambiente doméstico para a
inferéncia da poluicdo do ar do ambiente interno (ANEXO A). Outras informacdes também
foram incluidas neste instrumento, sendo as principais: as condi¢fes gerais de salde, uso de
medicamentos, doencas cardiacas e pulmonares, hipertenséo arterial, absenteismo, estilo de
vida, renda, escolaridade (ANEXO A).
O questionario respiratério utilizado foi o padréo de aplicacdo precedente a realizacdo dos testes
de funco respiratoria, definido pelo Consenso Brasileiro de Espirometria (2002) da Sociedade
Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (ANEXO B). Os dois questionarios foram realizados
por autopreenchimento com identificacdo nominal, sob supervisdo da pesquisadora. A ficha
clinica foi elaborada e preenchida pela pesquisadora (pneumologista) contendo: identificacéo,
anamnese dirigida, exame fisico basico, sinais vitais e as aferi¢cdes da pressdo arterial e do PFE
(ANEXO C).
Todos os dados dos individuos do estudo foram coletados por um Unico observador durante o
turno de trabalho dos participantes no horéario entre 10:00h e 17:00h. Cada participante foi
submetido aos questionarios- geral e respiratorio- previamente ao exame clinico e a aferigdo
das medidas biologicas- pressao arterial e PFE (anotados na ficha clinica) em uma Unica visita.
A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica da Secretaria Municipal de Satde do Rio
de Janeiro (SMS/RJ) (CAAE: 61815416.5.0000.5279) através da Plataforma Brasil do
Ministério da Saude do governo federal do Brasil, atendendo aos critérios da Resolucéo 196/96

do Conselho Nacional de Saude.
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Andlise estatistica

O primeiro processo na analise dos dados foi o calculo da varidvel resposta (desfecho
da pesquisa) - PFE % do predito. Este parametro pulmonar foi obtido para cada individuo do
estudo segundo as equacgdes de normalidade descritas por Leiner et al., (1963), tendo como
determinantes as seguintes varidveis: idade, altura e sexo, numa distribuicéo etaria de 15 a 69
anos:

PFE (L/min) sexo masculino= [3,95- (0,0151 x idade, anos) x altura, cm]
PFE (L/min) sexo feminino= [2,93- (0,0072 x idade, anos) x altura, cm]

O valor obtido pela equacdo acima- PFE predito- foi considerado o valor 100% do PFE
para o individuo. Em seguida, o PFE mensurado (L/min) foi dividido pelo PFE predito,
calculando-se assim o PFE% do predito. Pode-se, portanto, sintetizar o calculo da variavel
resposta da seguinte maneira: PFE% do predito (PFEperc) =PFE mensurado (L/min) / PFE
predito. Esta estratégia foi adotada para tornar a medida mais homogénea, ou seja, explorar a
variabilidade entre os individuos durante as analises dos dados, ao ser ajustada pelas variaveis
classicamente conhecidas como as principais determinantes (idade, altura e sexo), ressaltando
assim as demais. Além disso, pode-se comparar o valor ideal normal com o valor obtido na
mensuracao no calculo do PFEperc pela equacdo de referéncia escolhida.

As variaveis incluidas para a construcao do modelo preditivo foram definidas com base
na revisao da literatura do assunto, chegando aos seguintes grupos: 1- associadas a poluicéo do
ar- renda (salarios-minimos), escolaridade (anos), os parametros meteoroldgicos (temperatura
e umidade); 2- ligadas aos individuos- comportamentais: tabagismo (status do tabagismo:
nunca, atual, passado) e atividade fisica (sim ou ndo)- e as doencas respiratorias (asma e
DPOC), infec¢do respiratoria atual (sim ou ndo). A pressao arterial foi incluida como: pressdo
arterial diastolica (PAD) e sistolica (PAS) (ambas em mmHg), na avaliacdo dos seus efeitos na
associacdo com a exposicao e a funcdo pulmonar conjuntamente.

As variaveis do ambiente interno (indoor) ou doméstico ndo foram incluidas na
modelagem por ndo apresentarem significancia estatistica (caracteristicas da estrutura da
residéncia- paredes, material telhado-, uso e tipos de fogdes para cozinhar, individuos que
fumavam) (ANEXO A). A analise descritiva consistiu em calculos das médias e desvios-padrdo
(DP) das variaveis quantitativas e valor absoluto e percentual para as variaveis qualitativas.
Sequencialmente, foi feita a avaliacdo da linearidade (correlagdo) entre as varidveis citadas

(individualmente) e o desfecho (PFE % do predito), através de regressao linear simples.
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Os poluentes do ar e os pardmetros meteoroldgicos foram expressos em valores minimo
e maximo, médias (DP). A modelagem dos dados de poluigdo inclui o calculo das defasagens
(ou lags), que foram feitos com a utilizagdo do pacote TsModel do programa R. O tamanho de
cada lag foi de 24h de cada poluente ou dado meteoroldgico, tendo como referéncia temporal
o0 dia da mensuracdo das medidas dos desfechos (dia corrente) (lag0). O lag0 e os dos trés dias
antecedentes (lagl, lag2 e lag3) e as médias de dois (m2=(lag0+lagl+lag2)/3) e de trés dias
(m3=(lag0+lagl+lag2+lag3)/4) foram utilizadas na modelagem final ap6s a definicdo do
modelo basico final com as demais variaveis explicativas do estudo.

Incialmente, foi feita a construcdo do modelo cheio apds a analise exploratoéria de cada
variavel explicativa e o desfecho. As seguintes varidveis compunham este modelo: PAS, PAD,
renda, escolaridade, tabagismo, atividade fisica, infeccdo respiratdria. A colinearidade entre as
varidveis deste modelo foi testada pelo Variance inflation factor (VIF). Devido ao pequeno
tamanho da amostra, ndo foram feitas estratificacdes por tabagismo e sexo.

Em relagdo a normalidade dos residuos, a qualidade do modelo foi verificada pelo teste
de Shapiro e o grafico QQnorm e a homocedasticidade pelo grafico dos residuos.

Um modelo basico (reduzido), sem as variaveis de exposicao foi obtido por regressédo
linear multipla e 0o método de selecéo stepwise, a partir de um modelo cheio com todas as demais
variaveis predefinidas. A partir deste modelo foram introduzidos os poluentes, por regressao
linear multipla unipoluentes em cada lag ou média movel descrita acima. Neste processo,
utilizando o critério de selecdo Akaike’s Information Criterion (AIC), chegou-se a um modelo
final considerado o preditivo para PFE%predito neste estudo. Todos os dados foram
processados e os resultados obtidos na plataforma R (verséo 3.4.3 Comprehensive R Archive
Network: http://cran-r-project.org;30 de novembro de 2017).

Resultados

A tabela 10 descreve a estatistica sumaria das variaveis do estudo, incluindo as

carateristicas principais dos individuos e do desfecho.


http://cran-r-project.org/
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Tabela 10 - Estatistica descritiva das varidveis dos individuos e do desfecho, em média (DP)
para as variaveis continuas e valor absoluto e percentual nas varidveis categoricas

Variaveis do estudo

PFE% pred (em %) 101,50+14,65
PAS (mmHg) 106,60+12,93
PAD (mmHg) 77,14+9,72
Idade(anos) 38,90+ 10,70
Mulheres 55(78,57)
Homens 15(21,23)
Altura(cm) 165,10+0,08
Peso (kg) 76,40 £ 14,63
IMC (Kg/m2) <25 19(27,15)
IMC(Kg/m2)>25 51(72,85)
Status do tabagismo(sim)
Atual 11(15,71)
Nunca 48(68,58)
Passado 11(15,71)
Atividade fisica(sim) 31(44,28)
Hipertensdo arterial (sim) 12 (17,15)
Status de satde
Saudaveis 44(62,5)
Doengas gerais 11(15,71)
Renda (sal. minimos)
<4 43(61,43)
>4 27(38,57)
Escolaridade(anos)
<11 anos 40(57,15)
>11 anos 30(32,85)

PFE: pico de fluxo expiratério; Renda em salarios- minimos; IMC: indice de massa corporal (Kg/m2); ( )=%.

A amostra total foi de 70 participantes adultos com média de idade de 38,90 (+10,70),
sendo 55 (78,57%) do sexo feminino e saudaveis 44 (62,85%). Na categoria de doencas gerais,
foram englobados aqueles que ndo possuiam hipertensédo arterial ou asma, sendo as principais
doencas encontradas nestes: dislipidemia, hipotireoidismo, colelitiase, litiase renal, disturbio
bipolar, portanto, ndo impactando na funcdo pulmonar. Apenas 3 individuos possuiam asma
leve ndo persistente e sem uso de medicagdo regular continua. Os sintomas respiratorios foram
descritos e estavam presentes em 68% dos individuos, mas de pouca gravidade, sendo em sua
maioria de vias aéreas superiores, ndo interferindo no teste respiratorio. Nao realizamos
estratificacdo por esta variavel por ser considerada um desfecho na maioria dos estudos e pelo
pequeno tamanho da amostra. Por estas raz6es 0s sintomas respiratorios ndo foram incluidos na

modelagem dos dados. N&o houve perdas de participantes.
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O tabagismo (atual ou passado) foi observado em 22 individuos (31,42%). A prética da
atividade fisica estava presente em 44,28%. Os hipertensos correspondiam a 17,15%, sendo a
hipertensao arterial aqui definida pelas Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo arterial V1 (2010):
pressdo arterial sistolica (PAS) maior ou igual a 140mmHg e a pressao arterial diastdlica (PAD)
maior ou igual a 90mmHg. Em relacdo a escolaridade, 57,15% dos individuos possuiam até 11
anos de estudo. A principal classe profissional foi a de agentes comunitarios de satde (ACS)
(n=33; 47,14%). Em relacdo a renda salarial, 61,43% dos individuos declaram receber menos
que quatro salarios minimos, constituidos predominantemente pelos ACS. Dentre o0s
participantes, 72,85% foram classificados como obesos ou sobrepeso.

Na tabela 11 foram descritos os niveis de poluentes do ar, através de médias de 24h SO>
e PM1o e maiores médias de 8h (CO e O3) e desvios-padréo (DP), valores minimo e maximo de

cada um deles, bem como os parametros meteoroldgicos-temperatura e umidade.

Tabela 11 - Concentra¢es médias (DP), valores minimo e méximo dos poluentes do ar e dos
parametros meteoroldgicos no periodo de 16 de janeiro a 06 de fevereiro de 2017

Variaveis Média DP Minimo Maximo
PMaio(pg/m3) 52,68 4,89 40,73 61,53
SO2(pg/md) 3,79 2,41 0,48 9,01
Os(pg/md) 37,8 12,36 15,94 59,1
CO (ppm)-8h 0,16 0,05 0,06 0,30
Temperatura (C) 30,31 1,32 27,72 32,6
Umidade relativa (%) 65,39 5,56 51,42 75,41

DP: desvio-padrdo; minimo: valor minimo; Maximo: valor maximo; em 22 dias de afericao.

PMjo. Material particulado <10 um(média de 24hs); SO;: didxido de enxofre (média de 24h);

Os: ozbnio(concentracdo maxima média de 8h); CO: mondxido de carbono(concentragdo maxima média de 8h).
A temperatura e a umidade relativa foram expressas em médias de 24h.

Os valores observados dos poluentes na tabela 11 mostram baixos niveis de todos os poluentes,
excetuando o PM1o, 0 qual apresentou-se em altos niveis em todo o periodo do estudo (segundo
o padro de referéncia estabelecido pela OMS em 2005-(50pug/m®)). Mais detalhadamente, o
PM 10 comportou-se com concentragdes elevadas e ultrapassagens deste padrdo em todos os dias
da coleta e em suas respectivas defasagens (apenas nos fim-de-semana estavam inferiores a este

limite) como observado na figura 8.
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Figura 8- Concentraces médias diarias do PM10 (ug/m3) no periodo do estudo
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Fonte: A autora, 2018.

As associacgdes entre os poluentes foram avaliadas por meio da correlacdo de Spearman.

O PMjyo ndo estava correlacionado com nenhum dos poluentes gasosos (SO2 e CO e O3)

(p>0,05). No entanto, todos os poluentes gasosos estavam correlacionados (p<0,05).

A tabela 12 mostra as estimativas de efeitos, o erro-padréo e p-valor das regressdes

lineares simples das variaveis independentes e o PFEperc.

Tabela 12 - Estimativas de efeitos, o0 erro-padréo e p-valor das varidveis independentes e 0

PFEperc
Regressdo Linear Simples
Variaveis Estimativa () Erro-Padréo p-valor
Atividade Fisica (sim) 3,96 3,51 0,26
Escolaridade(anos) -4,31 3,52 0,22
Renda (SM) -0,08 0,34 0,81
Tabagismo (atual) -2,69 4,77 0,57
Tabagismo (passado) 3,28 4,94 0,50
Infecgdo respiratoria 2,58 4,28 0,54
PAD (mmHg) 0,39 0,17 0,03*
PAS (mmHg) 0,34 0,13 0,01*
Hipertensdo arterial 2,41 4,67 0,60
Distancia casa ao monitor (Km) <-0,01 0,02 0,80
Carga horéria trabalho(h) 0,14 0,23 0,53

IMC: indice de massa corporal (Kg/m?); PAS: pressdo arterial sistolica (em mmHg);
PAD: pressao arterial diastélica (em mmHg). * p<0,05.
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As variaveis ligadas a exposicao e analisadas no estudo foram: distancia da casa ao
monitor (média:11,85+15,39Km), tempo de exposi¢do (carga horéria de trabalho). Elas ndo
mostraram significancia estatistica na associacdo com a exposi¢do, portanto foram excluidas
das andlises. As variaveis referentes ao ambiente interno foram investigadas quanto a sua
significancia nos modelos e igualmente as anteriores ndo mostraram resultados consistentes. As
variaveis explicativas que tiveram associacao significativa com o desfecho foram as da pressao
arterial, nos seus dois componentes- sistélica (PAS) e diastélica (PAD). Respectivamente, as
estimativas de efeitos () expressaram pequenos efeitos positivos com o PFEperc (8= 0,34;
p<0,01 e B= 0,39; p<0,03) na regressdo linear simples. As variaveis: renda, escolaridade e
tabagismo atual apresentaram estimativas de efeitos negativas, mas ndo significativas. Quanto
a racga ser considerada uma variavel importante nos parametros funcionais respiratorios, ela ndo
foi considerada nas andlises devido a acentuada miscigenacdo da populacdo brasileira
(Diretrizes Brasileiras de Testes Pulmonares, 2002).

A tabela 13 descreve a regressao linear simples dos poluentes pesquisados e desfecho
(PFEperc).

Tabela 13 - Regressdo linear simples dos poluentes pesquisados e o desfecho (PFEperc)

lag 0 lag 1 lag 2
Poluentes Estimativa ng'r,go p-valor | Estimativa ngigo vaﬁ;)r Estimativa ng:go vrfl-or
PM1o 0,574 0,688 0,407 0,004 0,435 0,993 -0,307 0,383 0,425
CcO 28,404 39,711 0,477 -43,050 52,581 0,416 -11,729 39,270 0,766
SOz 3,150 1,332 0,021* 0,417 0,726 0,568 0,711 0,975 0,468
O3 0,255 0,189 0,180 0,129 0,134 0,338 0,132 0,164 0,425
lag 3 M2 M3
Poluentes Estimativa ngigo p-valor | Estimativa PE(;:;O vzgz)r Estimativa ng:go V&E)l-OI’
PMio -1,032 0,375 0,008** -0,150 0,724 0,837 -1,318 0,825 0,115
CcO -19,310 22,085 0,385 -4,226 49,661 0,932 -70,280 89,100 0,433
SOz -3,305 1,830 0,075 1,250 1,077 0,250 1,159 1,436 0,422
03 0,122 0,237 0,445 0,221 0,185 0,236 0,255 0,281 0,368

PMz1o. Material particulado <10pum(média de 24h); SOz: dioxido de enxofre(média de 24h);Os:0zdnio(concentragcdo maxima
média de 8h); CO: mondxido de carbono (concentracdo maxima média de 8h). lag0= dia corrente; lagl: dia anterior a
mensuracgao; lag2: 2 dias anteriores a mensuragao; lag3: 3 dias prévios a mensuracao;

M2: média movel de 2 dias ((lag0+lagl+lag2)/3); M3: média mével de 3 dias ((lag0+lagl+lag2+lag3)/4); **:p<0,01; * p<0,05.

Na regressao linear simples entre os poluentes e a variavel resposta, observamos efeitos
significativos em: SO2 no dia corrente (lag0) e PMo no terceiro dia precedente (lag3). O SO>

no lag0 mostrou efeito positivo: a cada aumento de 10ug/m3 de SO2 levou um aumento de
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31,5L/min no PFEperc. Cada aumento de 10ug/m3 de PM1g no lag3 estava correlacionado a
diminuigéo de 10,31L/min do PFEperc.
A tabela 14 mostra os resultados dos parametros da modelagem dos modelos- cheio,

béasico final e 0 modelo preditivo final sem os poluentes - obtidos por regressao linear multipla.

Tabela 14 - Descricao dos parametros regressivos dos modelos principais do estudo

Estimativas Erro- Estatistica -
Modelos (1C95%) padréo T va?lor AlC
Modelo cheio
584,16
Intercepto (a) 57,08 (15,24;98,92) 20,92 2,72 <0,01
PAD (mmHg) 0,10 (-0,48;0,70) 0,29 0,36 0,71
PAS (mmHg) 0,29 (-0,14,0,74) 0,22 1,33 0,18
Renda -0,02 (-0,97;0,91) 0,47 -0,06 0,95
Escolaridade(anos) -0,04 (-1,94;1,86) 0,95 -0,04 0,96
Tabagismo nunca (sim ou nao) 3,62 (-6,64;13,88) 5,13 0,70 0,48
Tabagismo passado (sim ou nao) 4,63 (-7,93;17,19) 6,28 0,73 0,46
Infec¢do respiratdria (sim ou néo) 3,99 (-4,98;12,97) 4,49 0,88 0,37
Atividade fisica (sim ou néo) 0,58 (-1,29;2,47) 0,94 0,62 0,53
Modelo basico final 57278
Intercepto(a) 64,96 (36,88;93,03) 14,07 4,61 0,00
PAS (mmHg) 0,34 (0,08;0,60) 0,13 2,61 0,01
Modelo preditivo (final)
567,38
Intercepto(a) 115,16(69,73;160,58) 22,75 5,06 <0,001
PAS (mmHg) 0,32 (0,07;0,57) 0,12 2,59 0,01
PMyo lag3 - 0,98 (-1,70; -0,26) 0,36 -2,73 0,00

PMjo lag3- Material particulado (<10 pm)(média de 24h) no terceiro dia da mensuracdo do PFE; PAS: presséo arterial sistolica
(em mmHg); PAD: pressao arterial diastélica(em mmHg).

O modelo cheio apresentava bom ajuste, os residuos possuiam padrdo de normalidade e
de homocedasticidade. N&o houve colinearidade entre as varidveis explicativas pelo VIF (todas
com valores abaixo de 2,0). O modelo bésico final, obtido por stepwise, foi: PFEperc=a+PAS.
A partir deste modelo foram realizados modelos por regressao linear maltipla unipoluente,
obtendo-se 0 modelo final preditivo. Este modelo foi constituido com varidveis explicativas
significativas com o desfecho tanto pelo teste de Wald (estatistica T) quanto pela analise de
variancia (ANOVA). Quanto a qualidade do modelo, este apresentava bom ajuste e atendia aos
pressupostos quanto a normalidade dos residuos (teste de Shapiro, grafico QQnorm) e de

homocedasticidade. O modelo preditivo (final), portanto, pode ser descrito como: PFEperc=a
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+PAS+PMjio lag3. Entretanto, deve-se atentar ao fato de que o desfecho incluiu as variaveis
determinantes principais (sexo, idade e altura) antes da modelagem.

Discussao

Este estudo se propds a elaborar um modelo de predicdo do PFE em associagdo a
poluicdo do ar e a pressdo arterial, por meio de um desenho transversal, estimando assim efeitos
de curta duracgdo. A populacéo do estudo foi composta por individuos na sua maioria saudaveis,
porém, em relacdo aos que possuiam doencas, estas eram sem gravidade e ndo acometiam o
sistema e a funcdo respiratorios. O efeito agudo da poluicdo do ar estimado mostrou
significancia com o desfecho na associacdo com o principal poluente do ar pesquisado, 0 PM1o
no terceiro dia anterior a mensuracdo (lag3) (p<0,008). O modelo preditivo do PFE em
associacao tanto a pressdo arterial quanto a poluicdo do ar encontrou efeitos em ambas
correlagoes.

O PMyo é uma particula “inalavel” que alcancga o trato respiratério inferior. E um
poluente com efeitos na saude, principalmente respiratoria. Diversos estudos mostram que o
PMyo estéd relacionado a diminuicdo da funcdo pulmonar mesmo em niveis considerados
normais de qualidade do ar a longo e a curto prazo (Berktas e Bircan, 2003; Singh et al., 2003).
O PM pode deflagrar inflamacéo e estresse oxidativo nos pulmdes, através da expressao de
mediadores inflamatdrios e na liberacdo de citoquinas pelas células epiteliais das vias aéreas
apos a sua exposicéo (Silbajoris et al., 2011). O PM1o tem equivaléncia de dose com o poluente
de maiores efeitos adversos na salde: 0 PMzs (Pope e Dockery, 2006; Ward e Ayres, 2004).
Diversos estudos encontraram associacdo inversa do PFE com o PMyo. Lee et al. (2007)
encontraram uma reducdo de 0,39L/min (IC95%=0,63;0,14) no PFE a cada acréscimo de
10pug/m® de PMio em idosos (lagl). Neas et al., (1995), em um estudo com criangas,
encontraram redugio do PFE a cada elevacio de 20ug/m® de PMso. Jacobson et al., (2014),
realizaram um estudo de painel nacional, com criangas na regido Amazonica e observaram que
o aumento de 10pg/m® de PMyo estava relacionado a redugéo de 0,15 a 0,25L/m no PFE nos 3
dias (lag3) até 5 dias anteriores & mensuracdo do desfecho. O projeto Pollution Effects on
Asthmatic Children in Europe (PEACE), uma grande coorte multicéntrica europeia englobando
28 painéis com diferentes niveis de exposicao (rural e urbana) verificou em seus achados que o
PM1o no dia anterior de defasagem (lagl) estava associado a reducdo do PFE da tarde (Roemer
etal., 1998).
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A pressdo arterial € o maior fator de risco para as doencas cardiovasculares e sua relacéo
com a funcdo pulmonar ndo é frequentemente pesquisada em individuos saudaveis. Neste
estudo, tanto o componente sistolico (PAS) quanto o diastdlico (PAD) estavam associados com
0 PFE nas regressdes lineares simples, mostrando pequenos efeitos positivos e significativos
neste parametro a um nivel de significancia de 5%. A diminuicdo da funcdo pulmonar esta
associada ao risco de desenvolvimento de doencas cardiovasculares. Um mecanismo provavel
desta interacdo pode ser a inflamacéo crénica encontrada nos individuos com funcéo pulmonar
reduzida (Engstrom et al., 2002). Van Rooyen et al., (2016) encontraram a diminuicdo da
funcdo pulmonar (VEF: e CVF) relacionada ao aumento da inflamacéo (proteina C reativa e
interleucina 6) e a rigidez arterial. A rigidez arterial, por sua vez, esta relacionada a hipertensdo
arterial essencial (Mahmud e Feely, 2005).

A associacao entre a funcdo pulmonar e a pressdo arterial é descrita como inversa em
alguns estudos sobre evidéncia do processo de envelhecimento. A hipotese defende que, com o
avancar da idade, haja um declinio funcional respiratorio e elevacdo da pressdo arterial.
Engstrom et al. (2001), em um estudo de coorte de 375 homens (“Nascidos em 1914”) acima
de 55 anos, com seguimento de 13 anos, observaram a associacao entre a pressao arterial e o
VEF; e a capacidade vital forcada (CVF). A pressao arterial elevou-se no decorrer destes 13
anos, tanto o componente sist6lico quanto o diastélico, sendo mais acentuadamente nos que
possuiam baixa CVF. Os efeitos se mantinham mesmo ap0s ajuste por outras variaveis, como
tabagismo atual e passado e niveis tensionais na linha de base. Estes autores concluiram que os
efeitos da associacdo inversa entre a funcdo pulmonar e a pressdo arterial ndo eram observados
naqueles que eram hipertensos na linha de base. Wu et al., (1998) propuseram um estudo em
uma coorte de 6757 chineses, homens e mulheres com idade entre 35 a 54 anos. Seus achados
mostraram associacdo inversa entre a funcdo pulmonar e a pressao arterial em ambos 0s sexos.
Apbs o ajuste pela idade, apenas em mulheres houve fraca correlacdo nas que apresentavam
menores niveis de funcdo pulmonar no inicio do estudo, apresentando maior incidéncia de
hipertenséo arterial (PAD e PAS).

Alguns pontos fortes deste estudo podem ser considerados. O primeiro, as caracteristicas
da amostra: idade e status de satde dos participantes- adultos saudaveis (profissionais de salde)
na sua maioria, sem doencas graves, menos frequente nos estudos sobre a polui¢do do ar foram
um fato bastante relevante. O segundo aspecto foi que todas as mensuragdes do parametro
pulmonar (desfecho) foram realizadas sob supervisdo de uma pneumologista, assegurando
assim melhor qualidade da medida, o que € incomum na maioria das pesquisas deste tema. O

terceiro ponto diz respeito ao local do estudo, constituido por um ambiente de alta exposicao a



139

poluicdo do ar, sobretudo de altos niveis de concentracdo de material particulado decorrentes
do alto trafego de veiculos, permitindo assim estimar os efeitos desta exposi¢do no sistema
respiratorio. O quarto € a questdo da exploracdo de uma associacéo da funcédo pulmonar (PFE)
a pressdo arterial, fato pouco frequente, sobretudo em individuos adultos sem doencas
cardiovasculares ou respiratdrias e ndo idosos. Por ultimo e ndo menos importante, foi por
constituir o primeiro estudo com individuos nesta faixa etaria na estimacdo dos efeitos da
poluicdo do ar na fungéo respiratdria no municipio do Rio de Janeiro.

Entretanto, como qualquer outro estudo, este também possui limitacbes a serem
consideradas. Primeiramente, o fato de ser monocéntrico, avaliando apenas uma localidade e
grupo de individuos limitando as possiveis variabilidades. O segundo aspecto, foi a utilizacéo
do dispositivo de PFE portéatil ndo eletronico, podendo ter medidas menos precisas. O terceiro
fato, o pequeno tamanho da amostra e ser constituida predominantemente pelo sexo feminino,
impossibilitando estratificacdes por sexo, tabagismo, idade e sintomas respiratdrios. O quarto
ponto, pelas mensuragdes serem apenas Unicas diarias e sem defini¢do do horario exato e turno
(manhd, tarde), ndo avaliando a variabilidade da funcdo pulmonar e correlacionando com
poluentes de horas antecedentes. O quinto ponto, a falta de mensuracéo da poluicdo pessoal
(individual) e indoor podendo ter achados menos fidedignos e poucas exploracdes de variaveis
de confusdo ligadas a exposicdo e menos especificidade dos poluentes outdoor quanto ao
desfecho.

Consideracoes finais

Esta pesquisa mostrou particularidades na amostra constituida por profissionais de
salde adultos sem doencas pulmonares e ou cardiovasculares graves. A associacdo entre a
funcdo pulmonar (PFE) e a pressdo arterial foi positiva. A relevancia maior do estudo é por ele
ser o primeiro a investigar um modelo de predi¢do do PFE em associacdo a polui¢do do ar. O
modelo final preditivo do PFEperc foi constituido pelas variaveis explicativas- PAS e PMo
lag3 e o intercepto, considerando o ajuste prévio do desfecho pela altura, idade e sexo. Este
modelo corrobora a associa¢do da pressao arterial a um parametro funcional respiratorio (PFE)
e deste ultimo com a poluicdo do ar (PM1o). Portanto, o modelo obtido confirmou a hipotese da

pesquisa- associacdo do PFE a presséo arterial e a poluicéo do ar.
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CONSIDERACOES FINAIS

Os efeitos da poluicdo do ar na saude, sobretudo nos sistemas cardiovascular e respiratorio,
tém sido investigados de forma crescente em muitos paises do mundo nos Gltimos anos. No
Brasil, no entanto, as pesquisas destes efeitos nos individuos sdo escassas, concentrando-se na
regido sudeste, mais especificamente no estado de Séo Paulo. A poluicdo do ar € o maior fator
de risco ambiental a saude no mundo, assim sendo, é de suma relevancia a aquisicdo de
conhecimentos sobre este tema.

Na revisdo da literatura exposta e na justificativa desta pesquisa, observou-se que a
carga de doencas atribuiveis a poluicdo do ar estdo as doengas ndo comunicaveis, entre estas,
as doencas cardiovasculares isquémicas assumem o primeiro lugar entre as causas de
mortalidade no mundo. Os efeitos bioldgicos da poluicdo do ar, embora sejam de pequena
magnitude nos individuos, os impactos deste fator de risco na satde publica sdo grandes devido
a proporcao de pessoas que sdo acometidas.

A exposicdo a poluicdo do ar possui particularidades quanto ao desenvolvimento dos
efeitos, como por exemplo, a especificidade dos poluentes em relagcdo ao local onde sdo
emitidos ou formados. Outro aspecto particular é a suscetibilidade individual. Estas questdes
tornam cada pesquisa do assunto relevante, sobretudo em locais onde ndo houve investigacéo
desta exposicao nos eventos na saude.

Esta pesquisa foi desenvolvida sob a forma de dois delineamentos (longitudinal de
medidas repetidas e transversal) e investigou os efeitos agudos da polui¢do do ar na presséo
arterial e no PFE no municipio do Rio de Janeiro, em adultos. Por tornar-se o primeiro estudo
com adultos na associacgdo da poluicdo do ar e os desfechos (PFE e PA) neste local, pbde agregar
novos conhecimentos sobre esta exposicdo e suas consequéncias na pressao arterial e no PFE.

No primeiro estudo, houve associacdo inversa entre 0 Oz no dia da mensuracao e o PFE.
No segundo estudo, o efeito negativo se deu entre 0 PMag no terceiro dia antecedente e 0 pico
de fluxo expiratdrio. Neste ultimo, também foi desenvolvido um modelo preditivo do PFE em
associacao a pressao arterial (PAS e PAD) e a poluicdo do ar. Em sintese, os dois estudos
corroboraram os efeitos negativos da polui¢do do ar na medida pulmonar (PFE). Na presséo
arterial os achados ndo foram fidedignos e consistentes.

Nas andlises das concentrac¢des dos niveis de poluicdo pode-se observar elevadas médias
didrias do PMzo durante todo o seguimento da pesquisa. Este achado, acrescido dos efeitos

descritos neste estudo em adultos (ainda que em uma pequena amostra da populacdo e com
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todas as limitacdes), € um sinal de alerta para os administradores publicos, para que eles possam
gerir politicas e medidas de controle da exposicéo a polui¢cdo do ar no municipio do Rio de

Janeiro.
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ANEXO A - Questionario Geral

UNIVERSIDADE DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO
INSTITTUTO DE MEDICINA SOCIAL
POS-GRADUACAO EM SAUDE COLETIVA/ DOUTORADO EM EPIDEMIOLOGIA
FORMULARIO PARA COLETA DE DADOS DA PESQUISA:

Efeitos agudos da qualidade do ar no pico de fluxo expiratorio e na pressao arterial em
adultos no municipio do Rio de Janeiro.
QUESTIONARIO GERAL

1. IDENTIFICACAO

Nome:

DatadeNasc:  / / ( anos) Raga/cor: Sexo: ( )M ( )F
Endereco:

Bairro: Tel.:

E-mail:

Escolaridade: N2 completo de anos de estudo:

2. REFERENTE AS CONDICOES DE MORADIA

1) Tipo de domicilio: (A) Casa (B) Apartamento (C) Habitagdo em casa de cmodos, cortico ou cabega de
porco

2) Qual material predomina nas paredes externas do domicilio?
(A) Alvenaria sem revestimento (B) alvenaria com revestimento (C) madeira (D) outros:

3) Qual material predomina no telhado?
(A) Telha (B) Madeira (C) Laje (D) Zinco ou chapa metdlica (E) Palha (F) Outros:

4) Qual a forma de abastecimento de agua?
(A) Rede de abastecimento (B) Poco (C) Carros-pipa (D) Agua de chuva  (E) Rios, lagos
5) Possui agua encanada em pelo menos um cdmodo? (A) Sim (B) Nao

6) A agua utilizada para beber é:
(A) Filtrada (B) Fervida (C) Mineral industrializada (D) Sem tratamento no domicilio (E)
Tratada de outra forma:

7) Quantos quartos estdo servindo de dormitérios?

8) Possui cozinha? (A) Sim (B) Ndo

9) O fogdo utiliza predominantemente:
(A) Gas encanado (B) Gas de botijao (C) Lenha (D) Carvao (E) Energia elétrica (F)
Outro: (G) Nao possui fogao
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10) Quantos banheiros existem em casa?

11) O banheiro utiliza predominantemente:
(A) Rede geral de esgoto (B) Fossa (C) Direto em rios, lagos (D) vala  (E)
Outro:

12) Qual destino dado ao lixo?

(A) Coletado diretamente pelo servico de limpeza (B) Coletado em cacamba de servico de limpeza (C)
Queimado na propriedade (D) Enterrado na propriedade (E) Jogado em terreno baldio  (F) Jogado em
rios ou lagos (G) Outros:

13) Aparelhos domésticos?

14) Existem aves, peixes, cachorros ou gatos?
(A) Sim —Quantos e quais? (B) Ndo

15) O seu domicilio esta cadastrado na Unidade de Saude da Familia?
16) Nos ultimos 12 meses com que frequéncia recebeu visita de agente comunitario?
A) Mensal (B) A cada dois meses (C) Ndo recebeu

17) Quantas pessoas moram neste domicilio?

18) Quantas pessoas trabalham?

19) Quais ocupagdes principais?

20) Qual a renda mensal da familia?

21) Ha alguma pessoa portadora de deficiéncia?

(A) Sim — Quantas: Qual (B) Nao

22) Possui cobertura de plano de satude?
(A) Sim — Quantas: Qual (B) Nao
3. REFERENTE AO ESTADO DE SAUDE

23) De um modo geral como é o seu estado de saude?
(A) Muito bom  (B) Bom (C) Regular (D) Ruim  (E) Muito Ruim

24) Nas duas ultimas semanas deixou de realizar atividades habituais (trabalhar, ir a escola, atividades
fisicas, afazeres domésticos) por motivo de saude?
(A) Sim — Quantos dias: (B) Nao

25) Qual foi o principal motivo de satude que impediu o item 24?

26) Quando esta doente qual servigo procura?

27) Quando consultou o médico pela ultima vez?

4. REFERENTE AO ESTILO DE VIDA

28) Vocé consome bebida alcodlica? (A) Nunca (B) 1 vez/més (C) mais de 1lvez/més

29) Quantos dias por semana?

30) Pratica exercicios fisicos? (A) Ndo (B) Sim — quantas vezes por semana e qual a duracdo da
atividade?
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31) Atualmente fuma algum produto do tabaco?

A) Ndo fuma  (B) Fuma, mas ndo diariamente (C) Fuma diariamente

32) Fumou diariamente no passado? A) Sim (Idade de inicio ) (B) Nao

33) Fuma cigarros industrializados? A) Sim — Quantidade/dia: (B) Nao

34) Fuma cigarros de palha? A) Sim — Quantidade/dia: (B) Nao
35) Fuma cigarros de bali ou de cravo? A) Sim — Quantidade/dia: (B) Nao
36) Fuma cachimbos? (A) Ndo fuma Quantos por semana? Quantos Por dia?

5. REFERENTE A PRESSAO ARTERIAL

37) Possui Hipertensdo Arterial? (A) Ndo  (B) Sim — Ha quanto tempo?

Qual a sua idade quando recebeu o diagndstico?

38) Qual foi a ultima vez que mediu a pressao arterial?

39) Qual foi a ultima vez que procurou assisténcia por causa da hipertensdo arterial?

40) Usa medicamentos para Hipertensao Arterial? (A) Ndo  (B) Sim

41) Quais medicamentos usou nas ultimas duas semanas?-

42) Ja teve alguma internagdo por causa da Hipertensio arterial? (A) NGdo  (B) Sim

43) Alguma complicagdo renal, oftalmoldgica, cardiaca, neurolégica devido a Hipertensdo arterial? (A)
Ndo (B) Sim —Qual/Quais?

6. DOENCAS GERAIS

44) Possui ou ja teve: Diabetes, triglicerideos ou colesterol elevados, doenga mental, insuficiéncia renal,
calculo renal, derrame (AVC) ou Infarto do miocardio ou outras doengas?
A) Ndo (B) Sim —Qua/quais
Quando:

7. DOENCAS RESPIRATORIAS

45) Algum médico ja deu o diagnéstico de alguma doenga no pulmdo, tais como: Asma, enfisema,
bronquite cronica ou doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC)?
A) Ndo (B) Sim —Qua/quais

46) Em geral, se possui doenca do pulmdo, em que grau ela agrava seu desempenho de atividades
habituais (afazeres domésticos, trabalhar, atividades fisicas... etc)?
(A)Nao limita  (B) Limita um pouco (C) Moderadamente (D) Intensamente (E) Muito intensamente

47) Algum médico ja lhe deu o diagndstico de cancer?
(A) Ndo (B)Sim-—Qual? Qual idade?
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UNIVERSIDADE DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO
INSTITUTO DE MEDICINA SOCIAL
POS-GRADUACAO EM SAUDE COLETIVA/ DOUTORADO EM EPIDEMIOLOGIA
FORMULARIO PARA COLETA DE DADOS DA PESQUISA:

Efeitos agudos da qualidade do ar no pico de fluxo expiratorio e na pressao arterial em

adultos no municipio do Rio de Janeiro.

QUESTIONARIO RESPIRATORIO

8. IDENTIFICACAO

Nome:
DatadeNasc:__ / / ( anos) Raga/cor: Sexo: ( )M ( )F
Peso: (Kg) Altura: (m) IMC: (Kg/m2)

1. SINTOMAS RESPIRATORIOS

48)Vocé habitualmente tosse ou pigarreia pela
manha?

49) Vocé habitualmente elimina catarro?
50) Seu peito chia com frequéncia?
51) O chiado melhora com algum remédio?

52) Vocé tem falta de ar?

(0) Ndo (1) Sim
(0) Ndo (1) Sim
(0) Ndo (1) Sim
(0) Ndo (1) Sim

Grau 0 (esperada) - Nao (0) Sim (1)

com atividades extraordindrias, tais como correr,
carregar cargas pesadas no plano ou cargas leves
subindo escadas.

Grau 1 (leve) - (0) Nao (1) Sim

com atividades maiores, tais como subir ladeira muito
inclinada, 2 ou mais andares ou carregando pacote
pesado de compras no plano.

Grau 2 (moderada) - (0) Ndo (1) Sim

com atividades moderadas, tais como: subir 1 andar,
caminhar depressa no plano, ou carregar cargas leves
no plano.

Grau 3 (acentuada) - (0) Ndo (1) Sim

com atividades leves, tais como: tomar banho, andar
uma quadra em passo regular.

Grau 4 (muito acentuada) - (0) Ndo (1) Sim

em repouso ou para se vestir ou caminhar poucos
passos devagar.
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2. DOENGAS PULMONARES
(0) N3o (1) Sim

(0) Ndo (1) Sim
(0) No (1) Sim
(0) No (1) Sim

53) Ja teve alguma doenga pulmonar?
54) Tem ou teve asma?
55) . Toma atualmente remédio para asma?

56) Ja se submeteu a alguma cirurgia no térax ou no
pulmao?

57) Ja precisou respirar por aparelho alguma vez? (0)N&o (1) Sim

3. OUTRAS DOENCAS

58) Cardiacas? (0) Ndo (1) Sim

( )Nao( )Sim-AQual?

59) Doengas sistémicas com possivel envolvimento
respiratorio?

60) HIV positivo?
4. HISTORIA PROFISSIONAL

(0) Ndo (1) Sim

61) Ja trabalhou em ambiente com poeira por um (0)Néo (1) Sim
ano ou mais?
Especifique o trabalho:

5. TABAGISMO

62) Fuma ou fumou cigarros?

63) Com que idade comegou a fumar regularmente?

64) Caso vocé tenha parado de fumar totalmente, ha quanto tempo vocé parou? Ha anos.

65) Quantos cigarros, desde que comecou a fumar, vocé tem fumado por dia?
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ANEXO C - Ficha Clinica

UNIVERSIDADE DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO
INSTITUTO DE MEDICINA SOCIAL
POS-GRADUACAO EM SAUDE COLETIVA/ DOUTORADO EM EPIDEMIOLOGIA
FORMULARIO PARA COLETA DE DADOS DA PESQUISA:

Efeitos agudos da qualidade do ar no pico do fluxo expiratério e na pressédo arterial em
adultos no municipio do Rio de Janeiro.

FICHA CLINICA

1. IDENTIFICAGCAO

Nome:

DatadeNasc: / / ( anos) Naturalidade: Sexo: ( )M ( )F
Endereco:

Bairro: Tel.:

Ocupagao:

Peso: (Kg) Altura: (m) IMC:____ (Kg/m?)

2. ANAMNESE DIRIGIDA

Assintomatico respiratério: ( )Sim ( )Nao
Tabagismo: ( )Sim ( )Nao
Asma/ bronquite na infancia: ( )Sim ( )Niso
Infeccdo respiratdria hd menos de 30 dias: ( )Sim ( )Né&o
Cirurgia/trauma toracico: ( )Sim ( )Nao
Tuberculose: ( )Sim ( )Néo
Dispnéia/ ortopnéia/ dispnéia paroxistica noturna/ nicturia/ edema de MMII: ()Sim ( )Néo
Deformidade Tor4cica: ( )Sim ( )Nao
Medicacdes de uso cronico: ( )Sim ( )Nao
Sindrome de DRGE: ( )Sim ( )Nao

( )Sim ( )Néo

InfecgcGes graves na infancia:
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3. EXAME FisICO

@ Lucido, B orientado, @ hidratado, B corado, B eupneico, B aciandtico, & anictérico, & afebril.
Sinais Vitais: PA= mmHg; FC=___ bpm; FR=______irpm; Tax= oC.
ACV:

AR:

ABD:

MMII:

Teste de fungao respiratoria — medidas do PFE

1 ;2
3 24
5 / maior:
Observagoes:
RJ, / /

Médico (a) responsavel:
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ANEXO D — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado(a) a participar, como voluntéario(a), da pesquisa intitulada:
Efeitos da qualidade do ar na fun¢io pulmonar e na pressdo arterial de adultos no
municipio do Rio de Janeiro, conduzida pela doutoranda de Saude Coletiva (Epidemiologia)
da UERJ/IMS(descrito abaixo), a médica pneumologista- Adma do Nascimento Lima. Este
estudo tem por objetivo estimar os efeitos da qualidade do ar na fun¢do pulmonar e na pressao
arterial em adultos.

Vocé foi selecionado(a) por ser profissional de satde pertencente ao Centro Municipal
de Saude Jodao Barros Barretos (local da pesquisa) e ter a idade na faixa etaria da mesma. Sua
participacdo ndo € obrigatoria. A qualquer momento, vocé podera desistir de participar e retirar
seu consentimento. Sua recusa, desisténcia ou retirada de consentimento nio acarretara
prejuizo.

Os riscos de sua participagdo no estudo sdo minimos, consistindo em leve e transitorio
desconforto respiratorio ao fazer as manobras de respiracdo for¢ada durante o exame,
desconfortos em preencher questionarios, estresse e preocupacao com possivel diagnostico. A
sua participagdo ndo € remunerada nem implicard em gastos para voce.

Sua participagdo nesta pesquisa consistira em: 1) auto-preenchimento de dois
questionarios: especifico-contendo informacgdes- identificagdo, tipo do seu domicilio,
condig¢des de saude, estilo de vida, renda, ocupacao, doengas respiratorias e cardiovasculares-
e o respiratorio: informagdes sobre doengas e sintomas respiratorios, tabagismo € ocupagao
profissional; 2)seguido de sucinto exame fisico, com a aferi¢do da pressdo arterial, peso, altura
e 3) realizag@o de um teste respiratorio simples(pico de fluxo expiratorio pelo medidor manual
portatil-peak flow).Todos estes procedimentos serdo realizados no Centro Municipal de Saude
(CMS) Joao Barros Barreto, seu local de trabalho, durante o horario habitual do mesmo, ja
ciente e autorizado pela sua chefia (Gerente da Unidade- Maykeline Leite). Este conjunto de
procedimentos sera realizado em quatro momentos diferentes (bimestralmente), nos seguintes
meses sequenciais: dezembro/2016, fevereiro, abril e junho/2017.A duracdo média dos
procedimentos em cada etapa ¢ de 20 minutos aproximadamente. Nao havera registro de audio,

video ou imagem. Todas as fases serdo conduzidas e executadas pela pesquisadora deste projeto,
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a médica pneumologista, Adma do Nascimento Lima.

Os dados obtidos por meio desta pesquisa serdo confidenciais e ndo serdo divulgados
em nivel individual, visando assegurar o sigilo de sua participacao. O pesquisador responsavel
se comprometeu a tornar publicos nos meios académicos e cientificos os resultados obtidos de
forma consolidada sem qualquer identificagdo de individuos e/ou institui¢cdo participante. Caso
vocé concorde em participar desta pesquisa, assine ao final deste documento, que possui duas
vias, sendo uma delas sua, € a outra, do pesquisador responsavel /coordenador da pesquisa.
Seguem os telefones e o endereco institucional do pesquisador responsavel e do Comité de Etica
em Pesquisa — CEP, onde vocé podera tirar suas dividas sobre o projeto e sua participacao nele,
agora ou a qualquer momento. Contatos do pesquisador responsavel: Antonio Carlos Monteiro
Ponce de Leon, tel:2334-0235/ramal: 142, Rua Sao Francisco Xavier, 524, sala 7013, bloco F,
7° andar, Maracand - Rio de Janeiro, RJ, e-mail:ponce@ims.uerj.br. Caso vocé tenha
dificuldade em entrar em contato com o pesquisador responsavel, comunique o fato a: Comissao
de Etica em Pesquisa da UERJ: Rua Sio Francisco Xavier, 524, sala 3018, bloco E, 3° andar -
Maracana - Rio de Janeiro, RJ, e-mail: etica@uerj.br
Telefone: (021)2334-2180; Comité de Etica em Pesquisa da Secretaria Municipal de Satde:
Rua Evaristo Veiga,16-sobreloja-Centro- Rio de Janeiro, RJ. Telefone:(021)2215-1485.
Declaro que entendi os objetivos, riscos e beneficios de minha participagdo na pesquisa, e que

concordo em participar.

Rio de Janeiro, de de

Assinatura do(a) participante:

Assinatura do pesquisador responsavel



tel:2334-

